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[bookmark: _Hlk52889508]РЕФЕРАТ
Есеп    68  бет,    8 кесте,  10 сурет,.30 әдеби көздер,  3 қосымша
ЭЛЕМЕНТТІ (N-,О-,S-,P- МЕН/НЕМЕСЕ F-)ОРГАНИКАЛЫҚ ЖҮЙЕЛЕР, БИОГЕНДІ МЕТАЛДАР ИОНДАРЫ БАР КЕШЕНДЕР, БИОБЕЛСЕНДІЛІК, ӨСІМДІКТЕР ӨСУІН ЫНТАЛАНДЫРҒЫШ, ҚҰРҒАҚШЫЛЫҚ, АДАПТОГЕН
Зерттеу объектілері элементті (N-,О-,S-,P- мен/немесе P-)органикалық заттар класы мен кейбір биогенді металдар иондары бар кешендерге жататын синтетикалық өсімдіктер өсуін ынталандырғыштар болып табылады.
Мақсаты: Элементті органикалық жүйелер қатарынан өсімдіктер үшін первентивті заттар мен/немесе адаптогендердің бағытталған дизайны. 
Жұмыс жүргізу әдісі мен әдістемесі. Қазақстандық-10, Северянка және Мирас үш бидай сорттарының өсімшелерінің өсуі мен дамуын реттейтін элементті (N-, O-, S-, P- мен/немесе F-)органикалық молекулаларын рационалды жобалау тәсілдері.
Жұмыс нәтижелері мен олардың жаңалығы. Нафтилксантогенат эфирлері мен нафтиламинбисдитиокарбамин қышқылының ацетилен, тиоангидридтер, феноксиалкил және алкил эфирлерін үш компонентті «one-pot» синтездеу жағдайлары жасалған.
Жаңа пирролидин-1, индолин-1, иминодибензил-1 және этилпиперазин-1 натрий карбодитиаттары синтезделді. нуклеофильділігі төмен азот атомды аминдер (индолин және иминодибензил) CS2-мен 43 және 31% шығыммен өнімдер береді, ал пирролидин мен этилпиперазин жоғары шығыммен (95% және 81%) мақсатты молекулаларға әкеледі. Co2+, Mn2+, Zn2+ және Cu2+ иондарымен синтезделген карбодиотиаттар кешендерінің синтезделу жағдайлары жасалды. Кобальт пен марганец иондарының координациялық саны 6, мырыш пен мыс 4 болатын кешендер түзетіндігі анықталды.
CAB-3, CAB-20 және CAB-23-ке бидайдың өсуі мен дамуының стимуляторлары, сондай-ақ (CAB-14, CAB-15, CAB-27 және CAB-32) тиімді ингибиторлар ретінде өсімдіктер үшін первентивті заттар мен/немесе адаптогендерге үміткерлерге кеңейтілген далалық зерттеулер жүргізу бойынша ұсыныстар берілді.
Қолданылу аймағы: жаңа гетеро(N-, S- мен/немесе P-) органикалық жүйелер және олардың металл кешендерін өсімдіктердің табиғи және техногенді күйзелістік жағдайларға қарсы (өсімдіктер адапогендері) қорғаныш қызметін күшейтетін өсімдік өсімінің стимуляторлары, ретерданттары мен/немесе құралдар ретінде қолдануға болады. 
Потенциалды тұтынушылары ретінде Қазақстанның нәзік органикалық синтезі мен агрокешені мекемелері бола алады. 

РЕФЕРАТ
Отчет    68  с.,     8 табл.,   10 рис., 30 источн., 3 прил.
ЭЛЕМЕНТО(N-,О-,S-,P- И/ИЛИ F-)ОРГАНИЧЕСКИЕ СИСТЕМЫ, КОМПЛЕКСЫ С ИОНАМИ БИОГЕННЫХ МЕТАЛЛОВ, БИОАКТИВНОСТЬ, СТИМУЛЯТОР РОСТА РАСТЕНИЙ, ЗАСУХА, АДАПТОГЕН
Объектами исследования являются синтетические регуляторы роста растений, относящиеся к классу элементо(N-,О-,S-,P- и/или F-)органических веществ и некоторым комплексам с ионами биогенных металлов.  
Цель: Направленный дизайн превентивных средств и/или адаптогенов для растений в ряду элементоорганических систем. 
Метод и методология проведения работ. Подходы рационального конструирования элементо(N-,О-,S-,P- и/или F-)органической молекулы, регулирующих рост и развитие проростков трех сортов пшеницы Казахстанская-10, Северянка и Мирас .  
Результаты работы и их новизна. Разработаны условия трехкомпонентного «one-pot» синтеза эфиров нафтилксантогената и ацетиленовых, тиоангидридов, феноксиалкиловых и алкиловых эфиров нафтиламинбисдитиокарбаминовой кислоты.
Синтезированы новые пирролидин-1, индолин-1, иминодибензил-1 и этилпиперазин-1 карбодитиоаты натрия. Показано, что амины с пониженной нуклеофильностью атома азота (индолин и иминодибензил) с CS2 образуют продукты с выходом 43 и 31 %, тогда как пирролидин и этилпиперазин приводят к целевым молекулам с высоким (95% и 81%) выходом. Разработаны условия синтеза комплексов карбодитиоатов с ионами Co2+, Mn2+, Zn2+ и Сu2+. Установлено, что ионы кобальта и марганца образуют комплексы с координационным числом 6, цинка и меди – 4.
Выданы рекомендации для проведения расширенных полевых исследований кандидатов в превентивные средства и/или адаптогены для растений САВ-3, САВ-20 и САВ-23 как стимуляторы роста и развития пшеницы, а также  как эффективные ингибиторы (САВ-14, САВ-15,  САВ-27 и САВ-32). 
Область применения: новые гетеро(N-,S- и/или P-)органических системы и их металлокомплексы могут найти применение как стимуляторы роста растений, ретарданты и/или средства, усиливающие их защитные функции к природным и техногенным стрессовым ситуациям (адаптогены для растений).
Потенциальными потребителями могут выступать предприятия тонкого органического синтеза и агрокомплекса Казахстана.  
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ТЕРМИНЫ И ОПРЕДЕЛЕНИЯ

В настоящем отчете о НИР применяются следующие термины с соответствующими определениями: 

	Модификация
	-
	(позднелат. modification - изменение, от лат. modus – мера, вид, образ и  facio - делаю), видоизменение, преобразование, появление новых свойств.

	Фармакофорный фрагмент  
	-
	структурный элемент или фрагмент молекулы, который обеспечивает фармокологическую (биологичекую) активность.

	Микроэлементы
	-
	химические элементы, необходимые для жизни в очень малых количествах. Сюда входят бор, кобальт, медь, йод, магний, марганец, молибден и цинк. Они необходимы для реакций с участием ферментов и гормонов.

	Биогенные элементы
	-
	это химические элементы, постоянно входящие в состав организмов и выполняющие определенные биологические функции.

	Жизненно необходимые (незаменимые)
	-
	биогенные элементы, входящие в состав гормонов, ферментов, витаминов и др. (H, O, C, N, Ca, P, K, S, Cl, Na, Mg, Zn, Fe, Cu, I, Mn, V, Mo, Co, Se).

	Стимулятор роста растений
	-
	природное или синтетическое соединение, усиливающее процессы роста у растений.

	Ретардант
	-
	синтетическое вещество разной химической природы, которое подавляют рост стеблей и побегов. Представляют собой одну из разновидностей регуляторов роста. Основной целью применения ретардантов является получение растений с крепким стеблем и мощной корневой системой.

	
	
	








ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ 
В настоящем отчете о НИР применяются следующие обозначения и сокращения: 

	НИР
	-
	научно-исследовательская работа

	ТОС
	-
	тонкий органический синтез

	ч
	-
	час

	мин
	-
	минута

	ИК
	-
	инфракрасный спектр

	ЯМР
	-
	ядерный магнитный резонанс

	СDCl3
	-
	дейтерохлороформ

	т.пл.
	-
	температура плавления

	ТСХ
	-
	тонкослойная хроматография

	β-ЦД
	-
	β-циклодекстрин























ВВЕДЕНИЕ

Объектами исследования являются синтетические стимуляторы роста растений, относящиеся к классу элементо(N-,О-,S-,P- и/или F-)органических веществ и некоторым комплексам с ионами биогенных металлов.  
Цель: Направленный дизайн превентивных средств и/или адаптогенов для растений в ряду элементоорганических систем. 
Задачи:   
· [bookmark: _Hlk52869320]научно-информационное обеспечение исследований;
· разработать способы улучшения свойств кандидатов в превентивные средства и/или адаптогены для растений;
· изучить взаимосвязи: реакционная способность – структура – физико-химические свойства;
· выдача рекомендаций для проведения расширенных полевых исследований кандидатов в превентивные средства и/или адаптогены для растений.
Настоящий отчет является результатом третьего (заключительного) года трехгодичного цикла НИР по теме: «Направленный дизайн превентивных средств и/или адаптогенов для растений в ряду элементоорганических систем» (ИРН проекта AP05131025, № госрегистрации  0118 РК 00109). 
Этап 2018 г.: «Научные основы синтетической сборки фармакофорных гетероатомных фрагментов, синтез потенциальных превентивных средств и/или адаптогенов для растений» (Инвентарный номер 0218РК00696). 
Этап 2019 г.: «Синтетически смоделировать системы: элементо(N-,О-,S-,P- и/или F-)органическое соединение+микроэлемент» (Инвентарный номер 0219РК00992).
 Этап 2020 г.: «Основные научные принципы  направленного тонкого органического синтеза новых превентивных средств и/или адаптогенов для растений в ряду элементоорганических систем».
[bookmark: _Hlk52868814]Метод и методология проведения работ. В работе применены подходы рационального конструирования элементо(N-,О-,S-,P- и/или F-)органической молекулы, регулирующей рост и развитие трех сортов пшеницы Казахстанская-10, Северянка и Мирас.  
Актуальность.  Одним из основных путей повышения эффективности удобрений является применение различных добавок-модификаторов в виде регуляторов роста растений. Синтетический поиск модификаторов минеральных и органических удобрений наиболее интенсивен в области создания молекулы, способной не только стимулировать рост растений, но усиливать их защитные функции к природным и техногенным стрессовым ситуациям (адаптогены для растений). 
Результаты работы и их новизна. Синтетически смоделированы новые потенциальные стимуляторы роста и/или адаптогены для растений с обязательным азотистым гетероциклом (пиперазин, индолин, пирролидин, иминодибензил), а также нафтиламин  и другими фармакофорными группами: пропаргильная, карбодитиоатная, феноксиалкильная, ион биогенного микроэлемента (металла) и/или другая группа. 
Среди синтезированных новых элементо(N-,О-,S-,P- и/или F-)органических систем  найдены образцы, стимулирующие прорастание семян, рост и развитие проростков трех сортов пшеницы (Казахстанская-10, Серерянка и Мирас. 
По разделу 1.1 Научно-информационное обеспечение исследований. Установлено,  что с увеличением спроса на комплексных соединения переходных металлов растет процесс создания новых или модификация имеющихся комплексных соединений, которые могут использоваться в качестве новых высокоэффективных биологических препаратов или стимуляторов роста растений. К существует возможность изменять свойства комплексного соединения путем смены иона одного металла на другой, что повышает перспективность использования комплексных соединений в разных отраслях. Добавление ионов переходных металлов может компенсировать их недостаток в живых организмах и растениях, а органический лиганд помимо своей биологической активности помогает переходным металлам перейти в доступную и быстроусвояемую форму для живых организмов и растений.
[bookmark: _Hlk50545171]По разделу 1.2  «Разработать способы улучшения свойств кандидатов в превентивные средства и/или адаптогены для растений». Разработаны условия трехкомпонентного однореакторного синтеза алифатических и ароматических эфиров нафтилксантогената и  ацетиленовых, тиоангидридов, феноксиалкиловых и алкиловых эфиров нафтиламинбисдитиокарбаминовой кислоты как потенциальных регуляторов роста (ретарданты) пшеницы. В ИК спектрах O-нафтил-1-S-3-феноксипропилкарбонодитиоата и O-нафтил-1-S-2-этоксиэтилкарбонодитиоата присутствуют полосы поглощения валентных колебаний С=S группы в области 1145, 1037 см-1, а при 689, 667 см-1 проявляется полоса поглощения валентных колебаний С-S связи. Спектр дитиокарбоксилат(нафталин-1-ил)карбамодитиоат натрия характеризуется наличием интенсивных полос поглощения в области 1158 см-1 и 609 см-1, указывающие на колебания С=S и С−S тиокарбонильных групп. В пропаргильном производном валентные колебания ≡СН связи проявляются в виде узкой интенсивной полосы поглощения в области 3251 см-1. В ИК спектре тиоангидрида присутствует полоса поглощения группы С=О в области 1772 см-1. Спектры ЯМР подтверждают приписанную структуру синтезированных веществ.
По разделу 1.3 «Изучить взаимосвязи: реакционная способность–структура–физико-химические свойства». Синтезированы новые пирролидин-1, индолин-1, иминодибензил-1 и этилпиперазин-1 карбодитиоаты натрия. Показано, что амины с пониженной нуклеофильностью атома азота (индолин и иминодибензил) с сероуглеродом образуют продукты с выходами 43 и 31 %, тогда как пирролидин и этилпиперазин легко вступают во взаимодействие с CS2, образуя целевые молекулы с высоким (95% и 81%) выходом. Разработаны условия синтеза комплексов пирролидин-1, индолин-1, иминодибензил-1 и этилпиперазин-1 карбодитиоаты с ионами Co2+, Mn2+, Zn2+ и Сu2+. Установлено, что ионы кобальта и марганца образуют комплексы с координационным числом 6, цинка и меди – комплексы с координационным числом 4. В ИК спектрах замещенных карбодитиоатов натрия в области 1117, 1159, 1066, 1018 см-1 наблюдается полоса поглощения валентных колебаний С=S группы, при 997, 929, 912, 750 см-1 ˗ С-S связи.  В ИК спектрах комплексов дитиокарбаматов с ионами металлами не проявляются полосы поглощения С=S группы (1120 – 1020 см-1) и С-S связи (990 - 700 см-1) либо смещены в низкочастотную область.
По разделу 1.4 «Выдача рекомендаций для проведения расширенных полевых исследований кандидатов  в превентивные средства и/или адаптогены для растений». Биоскрининг элементо(N-,О-,S-,P- и/или F-)органических систем на семенах и проростках яровой пшеницы сортов Казахстанская-10, Северянка и Мирас показал, что предпосевная обработка семян САВ-37–САВ-44 понижала высоту растений Наибольший процент угнетения высоты растений в среднем на 10% и длины корней в среднем на 50% наблюдался при обработке растений САВ-48. Выданы рекомендации для проведения расширенных полевых исследований кандидатов в превентивные средства и/или адаптогены для растений САВ-3, САВ-20 и САВ-23 как стимуляторов роста и развития пшеницы, а также  как эффективных ингибиторов (САВ-14, САВ-15,  САВ-27 и САВ-32), заключающиеся: 1) в расширении сортового разнообразия пшеницы (5-10); 2) в проведении фенологических наблюдений в разные стадии развития пшеницы (всходы – кущение – выход в трубку – колошение- цветение – налив зерна – созревание) в сравнении с контрольным опытом; 3) в проведении после сбора урожая структурного анализа, включающего определение высоты растения и основных элементов продуктивности – массу зерна с одного растения и массу 1000 зерен.
Запланированные исследования полностью выполнены в соответствии с календарным планом 2020 года. Опубликовано: 1 монография, 5 статей, в т.ч. 2 – в международных журналах с IF 2,197 (WoS Q2, Scopus percentile 64 %) и IF 2,029 (WoS Q2, Scopus percentile 50 %) и 3 статьи в Казахстанских журналах, рекомендованных ККСОН. Результаты НИР докладывались на 3 международных конференциях. Получено 2 патента РК на полезную модель.  
Область применения. Химия биологически активных веществ. Направленный синтез полигетероорганических соединений и из комплексов с микроэлементами. 
Экономическая эффективность или значимость работы. Значимость работы состоит в разработке методов синтеза новых гетеро элементо(N-,О-,S-,P- и/или F-)органических систем+микроэлемент с биологической активностью – стимулирующих прорастание семян, рост и развитие стебля и корней пшеницы.  Получены 2 патента РК на полезную модель.
Прогнозные предположения о развитии объекта исследований. Данный отчет является заключительным в синтетическом поиске новых превентивных средств и/или адаптогенов для растений в ряду элементо(N-,О-,S-,P- и/или F-)элементоорганических систем+микроэлемент. 
ПРИЛОЖЕНИЕ А: Список публикаций 
ПРИЛОЖЕНИЕ Б: Календарный план НИР проекта 
ПРИЛОЖЕНИЕ В: Акт испытаний САВ.











1 Основные научные принципы направленного тонкого органического синтеза новых превентивных средств и/или адаптогенов для растений в ряду элементоорганических систем 
1.1 [bookmark: _Hlk52347483][bookmark: _Hlk52435232]Научно-информационное обеспечение исследований
Поскольку часть НИР проекта посвящена синтезу метал-содержащих производных синтезированных полифункциональных соединений, включая новые фосфонаты, проведен обзор публикаций о роли ионов биогенных металлов в развитии растений и живого организма.   
Высшие растения, содержащие хлорофилл в качестве фотосенсибилизатора, для синтеза питания и тканей поглощают из воздуха и почвы вещества (например, CO2, O2, H2O, NO3-, SO42-, Cl-, Ca2+, Mg2+, Fe 2+, Mn2+, CO32- и т.д.). Эти элементы могут быть классифицированы по трем категориям в зависимости от потребностей в них растения: макро-, микро- и полезные питательные вещества. 
Макро- и питательные веществ (макроэлементы) – это те элементы, которые необходимы для растений в количествах от нескольких до сотен килограмм/га. Такими элементами являются водород, кислород, азот, углерод, фосфор, кальций, магний и сера, относящиеся к «s» и «p» элементам. Микро- и полезные питательные вещества (Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Mo, B) относятся к "d" элементам, за исключением B ("s" элемент). Эти две категории элементов необходимы для здоровых растений, в количестве от нескольких до сотен грамм/га. Эти элементы играют важную роль в растениях и микробиологических жизненных процессах (таблица 1.1). Участие в ферментативных системах является наиболее распространненной ролью данных элементов. 
Все элементы макроэлементов входят в число наиболее распространенных элементов в природе, а микро- и полезные питательные вещества рассматриваются как элементы из менее распространенных, за исключением железа. Требования высших растений к жестким кислотным ионам, таким как Ca2+, K+, [PO2], могут быть получены из компонентов почвы, а также из искусственных удобрений, таких как Ca(NO3)2, (NH4)2SO4, Ca(H2PO4)2, K2SO4, KNO3 и т.д. Микро- и полезные питательные вещества рассматриваются как мягкие и пограничные элементы, кроме Fe3+ и B3+. 
Указанные элементы встречаются в природе в виде следующих соединении: марганец – оксиды, силикаты и карбонаты; железо – оксиды, сульфиды и силикаты; кобальт - сульфиды и силикаты; никель – сульфиды и силикаты; медь – сульфиды, гидроксикарбонаты и оксиды; цинк – сульфиды, карбонаты и силикаты. Молибден может быть обнаружен в виде сульфидов, оксидов и молибдатов.

Таблица 1.1 Функции некоторых микроэлементов в высших растениях

	Микро
элемент
	Функции в растениях

	Марганец
	Активирует ферменты декарбоксилазы, дегидрогеназы и оксидазы; важный элемент в фотосинтезе, метаболизме азота и ассимиляции азота.

	Железо
	Присутствует в нескольких ферментах пероксидазы, каталазы и цитохромоксидазы; содержится в ферредоксине, который участвует в реакциях восстановления окислением (например, восстановление NO3- и SO42-, фиксация азота; важный элемент в хлорофилле.

	Кобальт
	Необходим для азотфиксации; содержится в витамине В12.

	Никель
	Требуется в качестве компонента уреазного фермента.

	Цинк
	Присутствует в нескольких ферментах: в дегидрогеназе, протеиназе и пептидазе; способствует выработке гормонов роста и образованию крахмала; способствует созреванию и производству семян.

	Молибден
	Присутствует в ферментах с нитрогеназой (азотфиксацией) и нитратредуктазой; необходим для фиксации азота и высокой степени окисления.

	Бор
	Активирует определенные ферменты дегидрогеназы; облегчает перемещение сахара, синтез нуклеиновых кислот и растительных гормонов; необходим для образования и развития клеток.

	Медь
	Присутствует в лакказе и некоторых других оксидазных ферментах; важен для фотосинтеза, белкового и углеводного обмена и, вероятно, азотфиксации.



Человеческое тело содержит около 60 обнаруживаемых химических элементов, но только около 28 из них, известных как важные элементы, как полагают, участвуют в здоровом функционировании организма. В зависимости от концентрации и дозировки элементы проявляют либо полезные, либо вредные эффекты. Многие элементы, которые необходимы для бактерий и растений, не обязательно необходимы непосредственно для человека. Шесть элементов (C, H, O, N, S и P) составляют около 98% всех атомов, присутствующих в белках, нуклеиновых кислотах, углеводах и других биологических молекулах. Следовательно, все они называются биогенными элементами, и они объединяются друг с другом, образуя молекулы, которые являются строительными блоками тела [2]. Элементы V, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Mo, F, Se, I являются важными микроэлементами, которые в основном содержатся у животных, растений и бактерий. Хотя эти элементы и необходимы в небольших количествах, но они играют важную роль в поддержании эффективной работы организма [3]. Микроэлементы – присутствующие в организме человека элементы, составляющие всего 0,01% массы тела. Концентрация каждого микроэлемента различается в разных тканях живого организма. В частности, металлопротеины представляют около трети всех структурно охарактеризованных белков с биологической активностью, а более 40% всех ферментов содержат металлы. Эти элементы необходимы для поддержания биохимии мозга. Их взаимозаменяемые преобладающие ионные формы и сродство к функциональным группам, встречающимся в белках, являются уникальными свойствами переходных металлов, которые делают их полезными в биохимических окислительно-восстановительных реакциях. Металлы также ответственны за геометрию ферментативно активных центров, выступают в качестве центров реакционной способности ферментов и действуют в качестве биологических факторов, способствующих окислению-восстановлению. Переходные металлы, которые существуют в нескольких состояниях окисления, служат электронными носителями, в качестве ускорителей транспорта кислорода, и в качестве сайтов, в которых происходит ферментативный катализ. Иногда эквивалентные реакции катализируются белками с различными металлическими центрами; сайты и белки связывания металлов развивались отдельно для каждого типа металлического центра. Кроме того, любой из микроэлементов может быть токсичным, если его вводить в достаточно больших количествах, но для большинства микроэлементов нормальные физиологические или диетические условия крайне маловероятны для достижения таких уровней [2,3]. 
Металлоорганические соединения (МОС) представляют собой вещества, в молекулах которых существует связь атома металла с атомом углерода. По типу связи МОС делятся на два вида: 1) с σ-связью (например, (СН3)3Al, C2H5MgI, C4H9Li) и 2) с π-связью (например, ферроцен и бис-π-аллил-никель). В первом случае МОС образуют в основном непереходные металлы, во втором - переходные. В настоящей работе интерес представляют соединения второго типа. 
Соединения переходных металлов – π-комплексы – содержат π-связанные органические лиганды (например, олефиновые, ацетиленовые, аллильные и др.) В таких МОС связь металл-органический лиганд осуществляется в результате взаимодействия заполненных орбиталей лиганда с вакантными орбиталями металла (донорно-акцепторная компонента) и в результате обратной подачи электронов с орбиталей металла на низшие вакантные орбитали лиганда (дативная компонента). В комплексах металл может взаимодействовать со всеми атомами углерода π-электронной системы или только с некоторыми из них. Переходные металлы стабилизируют при координации неустойчивые органические молекулы, ионы и свободные радикалы. Химические свойства π-комплексных МОС зависят главным образом от природы лиганда и в меньшей степени от природы центрального атома металла. От природы металла и степени его окисления зависит распределение электронной плотности. Стехиометрия многих p-комплексов подчиняется правилу эффективного атомного номера (ЭАН, также правило Сиджвика). В соответствии с ним число валентных электронов у металла в комплексе должно равняться числу электронов в оболочке ближайшего к данному металлу инертного газа.  Правило определяет способность атома металла наиболее полно использовать при образовании связи с лигандом свои валентные орбитали nd, (n+1)s и (п+1)p, которые суммарно могут быть заполнены 18 электронами. Для подсчета ЭАН к числу электронов на внешней оболочке атома (или иона) металла прибавляют число электронов, формально передаваемых атому металла лигандами. По этому принципу органические лиганды классифицируют на одно-, двух-, трехэлектронные и т. д. Отклонения от правила наблюдаются для комплексов металлов, завершающих d-ряды, например Сu, Ag, Au, или при повышении степени окисления металла, т. е. в тех случаях, когда увеличивается энергетическая щель между d- и дальними s- и р-орбиталями. Тем не менее правило ЭАН помогает установить формулы новых соединений.  МОС переходных металлов являются стереохимически нежесткими (то есть они претерпевают быстрые внутримолекулярные перегруппировки) [4]. 
МОС применяются в катализе (например, катализатор Циглера-Натта), как реагенты для нуклеофильного алкилирования или ацилирования, в органическом синтезе, в производстве лекарственных препаратов и др. [5]. 
На данный момент в литературе встречается множество публикаций, посвященных биологической активности металлоорганических соединений.  Металлоорганические комплексы являются противоопухолевыми препаратами, катализаторами, перспективными новейшими терапевтическими агентами [6]. 
Фосфор является одним из важнейших элементов в живых организмах. Хотя, с одной стороны, соединения фосфора могут поддерживать жизнь (соединения эндогена), излечивать или предотвращать болезни (лекарства), с другой стороны, они способны ограничивать рост или уничтожать нежелательные растения, насекомых и грибки (пестициды) или даже люди (нервные агенты) [7]. 
Тысячи соединений фосфора ответственны за правильное функционирование человеческого организма. Тем не менее, фосфор составляет около 1% от веса человека, что показывает, что он имеет больше биохимических функций, чем любой другой элемент. Наибольшее количество фосфора присутствует в костях и зубах (около 85%), 14% – в мягких тканях, а оставшийся 1% – в крови и внесосудистой жидкости [7]. 
α-Аминофосфонаты – важный класс соединений, которые в основном имеют структурную схожесть с взаимосоответствующими α-аминокислотами, часто используемых в качестве ингибиторов ферментов, антибиотиков и фармокологических агентов. Реакция Кабачника-Филдса является одним из наиболее удобных подходов для получения α-аминофосфонатов [8]. 
Основной метод получения α-аминофосфонатов, ценных синтетических эквивалентов и биологически активных субстратов включает конденсацию первичного или вторичного амина, карбонильного соединения (альдегид или кетон) и диалкилфосфита [9].




α-Аминофосфоновые кислоты, рассматриваемые как фосфорные аналоги α-аминокислот, привлекают большое внимание в исследованиях лекарственных средств из-за их низкой токсичности для млекопитающих. Они являются важными мишенями при разработке антибиотиков, противовирусных препаратов, антигипертензивных и противоопухолевых средств на основе их действия в качестве ингибиторов ГАМК-рецепторов, ингибиторов ферментов и антиметаболитов. Производные диарил-α-аминофосфоната являются селективными и высокоэффективными ингибиторами сериновых протеаз и, таким образом, могут служить промежуточным звеном при патофизиологических процессах роста рака, метастазирования, остеоартрита или сердечной недостаточности. Диалкилглициндекарбоксилаза и лейцинаминопептидаза также ингибируются α-аминофосфонатами. Цианоакрилатные и амидные производные α-аминофосфонатов являются активными противовирусными соединениями и дезактиваторами вируса табачной мозаики. Было доказано, что некоторые α-аминофосфонаты пригодны для разработки устройств с непрерывным высвобождением лекарств благодаря их способности увеличивать проницаемость мембраны для молекулы гидрофильного зонда [9]. 
α-Аминофосфонаты обладают пониженным уровнем токсичности и большой способностью заменять природные аминокислоты (миметики), поэтому они демонстрируют большие перспективные применения в живых организмах. Они также являются потенциальными антиоксидантами, гипотетическими радиозащитными агентами, возможными кандидатами в пестициды, гербицидами или регуляторами роста растений, ценными инструментами для 31P-ЯМР-исследования изменений рН во время биологических процессов в живом организме, носители или средства распознавания (аминофосфонаты на основе каликс арена) для цвиттерионных аминокислот. Также соединения могут быть использованы при разделении и концентрации ионов металлов (благодаря комплексообразующей способности аминофосфонатов), а также при ингибировании коррозионных процессов в трубе [10]. 
Инсектицид О,O-диметил(2,2,2-трихлор-1-гидроксиэтил)фосфонат 1.1, широко известный как трихлорфон или метрифонат, является хорошо известным α-гидроксифосфонатом, который синтезирован в 1950-х годах, и прекратил широкое использование из-за своей токсичности. Трихлорфон 1.1 является пролекарством, которое достаточно легко превращается в 2,2-дихлорвинилдиметилфосфат (DDVP) (1.2) и действует на мух, клещей, блох и тараканов. 
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Пиримидилкарбоновые кислоты образуют хорошо известное семейство гербицидов, было синтезировано новое семейство α-гидроксифосфонатов, содержащее пиримидиновый каркас, и протестировано в качестве гербицидов против сорняков. Показано, что соединение 1.3 обладает высокой активностью в отношении Amaranthus retroflexus (вид сравнительно устойчивого сегетального сорняка [11]). Наиболее известным биоактивным свойством α-гидроксифосфонатов является их антибактериальная активность. Обнаружено, что α-гидроксифосфонат 1.4 на основе хинолина является эффективным антибиотиком против грамположительных (Staphylococai, Bacillus megtesium-I), а также грамотрицательных (E.coli, Salmonella typhi и Proteus vulgaris) бактерий. Хинолин-3-карбальдегиды показали умеренную активность, однако, превращая его в соответствующий α-гидроксифосфонат, биоактивность значительно увеличилась. При аннелировании тетразольного кольца к кольцу 4-подобного соединения синтезирован новый класс антибактериальных и противогрибковых α-гидроксифосфонатов (например, 1.5). Было установлено, что заместители в бензольном кольце определяют эффективность соединений против исследуемых штаммов. Фосфонат 1.5 показал высокую активность в отношении грамположительных Bacillus subtilis и грамотрицательных E.coli. Что касается цитотоксичности, то в качестве потенциальных противораковых агентов сообщалось о семействе α-гидроксифосфонатов, несущих гидрокси-группу в ароматическом кольце.
Полученные соединения были протестированы на двух линиях рака человека (A594 и KB), и некоторые из производных (включая 1.6) показали замечательную активность против обеих клеточных линий. Положительные испытания применения α-гидроксифосфонатов в качестве антиоксидантов способствовали их универсальному использованию в органической химии и биохимии. Производные 1.7 и 1.8 продемонстрировали активность по поглощению свободных радикалов почти так же высоко, как аскорбиновая кислота [7].
Трипептиды, содержащие α-гидроксифосфонатную часть оказались перспективными ингибиторами человеческого ренина.
Виды лигандов, включая некоторые фосфорорганические соединения, содержащие фосфоновые кислоты и их сложные эфиры, производные пиридина или хинолина и их металлические комплексы, проявляют значительную биологическую и фармакологическую активность. Эти соединения могут рассматриваться как аналоги встречающихся в природе фосфатов. В последние годы большое внимание уделялось синтезу N-гетероциклических фосфонатов и их комплексов платины (II) и палладия (II) из-за их потенциального применения и значительных противоопухолевых свойств. 
Синтезированы координационные соединения с переходными металами на основе диэтил(пиридин-3-ил)метилфосфоната (3-pmpe). Стехиометрия исследованных комплексов установлена из элементного анализа и определения содержания металла. Аналитические и спектроскопические результаты продемонстрировали, что 3-pmpe является лигандом, способным образовывать координационные соединения с нитратными солями двухвалентных металлов, имеющими молярное отношение иона металла к лиганду 1:2.




Новая серия синтезированных нитратных комплексов переходных металлов, содержащих 3-pmpe в качестве лиганда, имели общую формулу: [M(3-pmpe)2(H2O)2](NO3)2 (M = Cu2+, Co2+ и Ni2+) и [Zn(3-pmpe)2](NO3)2. Лиганды, содержащие два донорных атома, гетероциклический атом азота и фосфорильный атом кислорода, связываются бидентатным мостиковым путем через атом пиридинового азота и фосфорильный кислород. Магнитное поведение в интервале температур (1,8–300 K) комплексов Cu2+, Ni2+, Co2+, а также их спектроскопические свойства позволяют предположить полимерную структуру всех комплексов с общей формулой {[M(3-pmpe)2(H2O)2](NO3)2}n (M=Cu2+, Ni2+, Co2+) и {[Zn(3-pmpe)2](NO3)2}n и существование слабой антиферромагнитной обменной связи между парамагнитными центрами внутри линейных цепей с мостиками [M(3-pmpe)2M]n.
Результаты, показали, что нитратные комплексы Cu2+, Ni2+, Co2+ с 3-pmpe лигандом являются шестикоординатными, образованными двумя N, O-мостиковыми 3-pmpe лигандом и двумя молекулы воды (хромофор MN2O4). Соединение Zn+2 является четырехкоординированным (хромофор ZnN2O2) [12].
Помимо нитратных комплексов также синтезированы другие два фосфоната переходных металлов, Cd2[OOCC5H3NPO3H]2·H2O и Zn[OOCC5H4NPO3]·H2O на основе 5-фосфононикотиновой кислоты гидротермальными реакциями, имеющие люминесцентные свойства. 




Дифракция рентгеновских лучей на монокристалле показала, что Cd+2 является шестикоординационным с пятью атомами кислорода и одним атомом азота (рисунок 1). 

[image: ]

Рисунок 1 - Элипсоидный вид Cd2[OOCC5H3NPO3H]2·H2O [13]

Zn2+ является четырехкоординационным с четырьмя атомами кислорода (рисунок 2) [13].
[image: ]

Рисунок 2 - Элипсоидный вид Zn[OOCC5H4NPO3]·H2O [13]

Синтезированны комплексы переходных металлов на основе глутаминовой кислоты. 2-Аминоглутаминовая кислота является одной из 20 наиболее распространенных природных аминокислот, которая считается одной из строительных блоков в синтезе протеинов. Тройные комплексы получены на основе глутаминовой кислоты и L-аргинина в виде лигандов, а также металлокарбонаты CoCO3·3Co(OH)2, NiCO3·2Ni(OH)2·4H2O, CuCO3·Cu(OH)2·H2O и 2ZnCO3·3Zn(OH)2 [14]. Оптимизированные геометрии изображены на рисунке 3. На основании значений этих тройных комплексов предложена искаженная октаэдрическая структура для комплексов никеля, кобальта и цинка и квадратная плоскость для комплекса меди [15]. 

[image: ]

Рисунок 3 - Оптимизированная структура комплексов Co2+ и Cu2+, с наиболее стабильной ориентацией лиганд (комплексы Ni2+ и Zn2+ имеют геометрию, сходную с комплексами Со [15])

[bookmark: _Hlk52869810]Таким образом, можно с уверенностью предположить, что создание новых комплексных соединения переходных металлов является актуальной темой в настоящее время. С увеличением спроса на такие соединения, соотвественно растет процесс создания новых или модификация имеющихся комплексных соединений, которые могут использоваться в качестве новых высокоэффективных биологических препаратов или стимуляторов роста растений [16-17].
К тому же есть возможность изменять свойства комплексного соединения путем смены иона одного металла на другой, что повышает перспективность использования комплексных соединений в разных отраслях. Добавление ионов переходных металлов может компенсировать их недостаток в живых организмах и растениях, а органический лиганд помимо своей биологической активности помогает переходным металлам перейти в доступную и быстроусвояемую форму для живых организмов и растении.

[bookmark: _Hlk52864761][bookmark: _Hlk52347504]1.2 Разработать способы улучшения свойств кандидатов  в превентивные средства и/или адаптогены для растений
Ароматические амины являются важными синтонами в синтезе различных биологически активных веществ. На их основе получены пестициды, регуляторы роста растений и лекарственные препараты. Среди ароматических аминов малоизученными остаются соединения с нафтильным радикалом.
[bookmark: _Hlk50637869]Нафталин, цитотоксический фрагмент, является широко исследованной ароматической конъюгированной системой с применением в различных патофизиологических условиях, а именно, противораковой, противомикробной, противовоспалительной, противовирусной, противотуберкулезной, антигипертензивной, антидиабетической, антинейродегенеративной, антипсихотической, противосудорожной и  антидепрессантной. Эпоксиды нафталина и нафтохиноны являются наиболее реактивными метаболитами нафталина и несут ответственность за ковалентное взаимодействие с аминокислотой цистеина клеточных белков. В природе присутствуют многие биоактивные фитоконституции, полученные из нафталина, в том числе подофиллотоксины (этопозид, тенипозид), бис-ANS 82, рифампицин, юстипрокумин A, B, патентифлорин A. Молекулы нафталина, а именно нафирон, толнафтат, нафтифин, нафциллин, тербинафин, пропранолол, также были одобрены набуметон, нафимидон, напроксен, дулоксетин, лазофоксифен, бедаквилин и т. д. FDA и продаются в качестве терапевтических средств [18, 19]. 
Основания Шиффа - (Z)-N-(2-хлорбензилиден)нафталин-1-амин (CBN) и (Z)-N-(3-нитробензилиден) нафталин-1-амин (NBN) синтезированы взаимодействием  1-нафтиламина с 2-хлорбензальдегидом или 3-нитробензальдегидом. Электрохимическими методами с использованием потенциодинамической поляризации и электрохимической спектроскопии показано, что они являются превосходными ингибиторами коррозии стали.




Поли-1-нафтиламинные нанокомпозиты (1-ПНК) с высокой фотокаталитической активностью получены в одну стадию химической окислительной полимеризацией 1-нафтиламина в азотнокислой среде с пероксодисульфатом аммония в присутствии иона меди. Полученные композиты проявляют хорошую каталитическую активность в отношении борогидрида. Медь 1-ПНК-композиты демонстрируют повышенную диэлектрическую проницаемость и электропроводность [20]. 
Авторы [21] разработали и синтезировали новый простой сенсор ДА на основе 1,8-диаминонафталина (ДА), который исследовали для колориметрического и флуорометрического обнаружения Cu+2 в широком диапазоне pH в ДМСО/H2O в окружающей среде, в продуктах питания и напитках. ДА синтезирован взаимодействием нафталин-1,8-диамина и 4-(диэтиламино)-2-гидроксибензальдегидом в этаноле при кипячении в течение 6 ч. 


 
2-Нафтил-скурамид, 3-метокси-4-(2-нафталиниламино)-3-циклобутен-1,2-дион (SQ-NPh1) и бис-3,4-(2-нафталиниламино)-3-циклобутен-1,2-дион (SQ-NPh2) получены конденсацией диметилскварата и 2-нафтиламином [22]. 




Оба скурамида обладают поглощением в ультравидимом (220–370 нм) и флуоресцентном излучение в ближней инфракрасной области (780–800 нм). Кроме того, флуоресцентные красители NIR обладают довольно высокой термостойкостью, и могут быть использованы в качестве высокостабильного усовершенствованного фотохимического материала.
Таким образом, производные нафталинового ряда проявляют широкий спектр активности и обладают высоким потенциалом для синтеза новых биологически активных соединений.
В зависимости от природы функциональных групп, нафтолсодержащие соединения находят широкое применение как в сельском хозяйстве в качестве фунгицидов, гербицидов, ретардантов и регуляторов роста растений [23-25], так и в медицине в виде противовирусных, антимикробных, противоопухолевых препаратов и ингибиторов различных ферментов [26-28]. Производные нафтолов используют также в качестве синтонов при получении полимерных материалов для солнечных батарей, полупроводников, проводников и источников питания [29, 30].
С целью синтеза новых серосодержащих производных нафтола нами разработаны условия «one–pot» трехкомпонентного синтеза алифатических и ароматических эфиров нафтилксантогената. 
[bookmark: _Hlk50622754]Реакцию взаимодействияα-нафтола с сероуглеродом и феноксипропил- и этоксиэтилгалогенидами проводили в среде ацетонитрила при комнатной температуре в течение 2,5 - 4 ч.




[bookmark: _Hlk42583344]Выделение продукта из реакционных смесей проводили колоночной хроматографии на окиси алюминия, элюент ацетон – гексан (1:10). В индивидуальном виде получены с 50% выходами O-нафтил-1-S-3-феноксипропилкарбонодитиоат (2.1) O-нафтил-1-S-2-этоксиэтилкарбонодитиоат  (2.2).
В ИК спектрах соединений 2.1, 2.2 присутствуют полосы поглощения валентных колебаний С=S группы в области 1145, 1037 см-1. В области 689, 667 см-1 проявляется полоса поглощения валентных колебаний С-S связи. 
В спектрах ПМР соединений 2.1, 2.2 протоны метиленовой группы, связанной с атомом кислорода, имеют химические сдвиги, равные 4.16, 4.25 и 3,32 м.д. Сигналы протонов метиленовой группы, связанной непосредственно с атомом серы, в виде триплета смещены в область слабого поля - 2,85 и 3,68 м.д.  В области слабого поля 6,76-8,27 м.д. расположены сигналы протонов феноксигрупп эфиров и протонов нафталинового ядра. Анализ спектров ЯМР 13С (таблица 2.1) подтверждает структуру соединений 2.1, 2.2. 
Химический сдвиг атома углерода метиленовой группы, связанной с атомом серы, равен 32,63-36,63 м.д. Сигнал в области слабого поля 65,36, 66,59 и  68,90 м.д. в спектрах феноксиалкиловых эфиров отнесен к атому углерода метиленовой группы, связанной с атомом кислорода. Сигнал в области сильного поля 15,32 м.д. относятся к СН3. Сигналы атомов углерода феноксигруппы и нафталинового кольца 2.1, 2.2 расположены в области 104,95-154,69 м.д. Атом углерода C=S связи резонирует в области слабого поля 223,33 и 224,20 м.д.





Таблица 2.1 – Данные спектров ЯМР1Н и13С соединений 2.1, 2.2

	Сое-дине ние
	Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., J (Гц)
	Спектр ЯМР 13С (δ, м.д.)

	
	SСН2
(СН2O)
	нафтил
	ОС6Н5
(СН3)
	SСН2
(СН2O)
	нафтил
	C=S
	[bookmark: _Hlk50538550]ОС6Н5
(СН3)

	2.1
	2,85;
(4,16)
	6,94-8,35
	7,02- 7,10; 7,41- 7,43
	32,63
(65,36)
	153,39;105,52;
125,51; 121,28; 126,51;125,71;
122,22; 121,70;
127,58;	134,65;
	223,33
	114,74; 121,16; 129,77; 158,91

	2.2
	3,68;
(4,25; 3,32)
	6,76-8,27
	(1,16)
	36,63
(66,59; 68,90)
	154,69;104,95;
125,18; 120,48; 126,45;125,90;
122,24; 121,43;
127,46;	134,55;
	224,20
	(15,23)



Таким образом, в результате «one-pot» трехкомпонентного синтеза получены новые потенциально биологически активные феноксипропиловый и этоксиэтиловый эфиры нафтилксантагената.
Осуществлен синтез и наработка соли дитиокарбамата α-нафтиламина. Соль дитиокарбамата α-нафтиламина с выходом 96% синтезирована взаимодействие α-нафтиламина с гидроксидом натрия и сероуглерода в среде безводного спирта при комнатной температуре.


В ИК спектре полученного соединения 2.3 наличие интенсивной полосы поглощения в области 1158 см-1 и 609 см-1 указывают на колебания С=S и С−S тиокарбонильных групп. 
[bookmark: _Hlk50545230]В продолжение наших исследований с целью изучения реакционной способности и синтеза новых производных нафтиламинов и других аналогов, исследована реакция пропаргилирования и ацелирования дитиокарбоксилат(нафталин-1-ил)карбамодитиоата натрия 2.3. Реакцию пропаргилирования и ацилирования проводили взаимодействием дитиокарбоксилат(нафталин-1-ил)карбамодитиоата натрия 2.3 с бромистым пропаргилом и бензойным хлорангидридом в ацетоне при комнатной температуре: 

[bookmark: _Hlk50548646]В результате синтезированы с выходом 91% проп-2-ин-1-илнафталин-1-ил((проп-2-ин-1-илтио)карбонотиоил)карбамодитиоат 2.4  и 66% бензойный дитиокарбоксилат(нафталин-1-ил)карбамодитион тиоангидрид  2.5.
В ИК-спектрах соединений 2.4, 2.5 присутствуют полосы поглощения валентных колебаний С=S группы в области 1146, 1027 см-1. В области 678, 669 см-1 проявляется полоса поглощения валентных колебаний С-S связи. В соединение 2.4 валентные колебания ≡СН связи проявляются в виде узкой интенсивной полосы поглощения в области 3251 см-1. Присутствие в ИК спектре соединения 2.5 интенсивной полосы поглощения группы С=О в области 1772 см-1 свидетельствует об образовании тиоангидрида.
[bookmark: _Hlk50549940]В спектре ЯМР 1Н проп-2-ин-1-илнафталин-1-ил((проп-2-ин-1-илтио)карбонотиоил) карбамодитиоата 2.4 в области сильного поля 2,20 м.д. проявляется сигнал ацетиленового протона в виде триплета. Протоны метиленовой группы резонируют в виде синглета при 3,79 м.д. В слабом поле 7,37-8,03 м.д. проявляются протоны нафталинового кольца. В спектре ПМР бензойного дитиокарбоксилат(нафталин-1-ил)карбамодитион тиоангидрида 2.5 при 7.34- 8,04 м.д. расположены протоны нафталинового и бензольного колец.
[bookmark: _Hlk50551386]В спектре ЯМР 13С соединения 2.4 атом углерода C=S связи резонирует в виде синглета в области 211,98 м.д. Сигналы атомов углерода ацетиленовой связи проявляются при 70,58 и 71,96 м.д.,  сигналы при 122,69; 123,63; 125,62; 127,27; 127,46; 127,55;127,85; 128,57; 129,25; 134,01 м.д. отнесены к атомам углерода нафталинового кольца. Сигнал атома углерода С=О и С=S группы проявляется в слабопольной области (205,10 м.д. и 207,39 м.д.), сигналы нафталиновых и бензольных углеродных атомов расположены в области спектра 122,67-137,98 м.д. в спектре соединения 2.5.
[bookmark: _Hlk50556353][bookmark: _Hlk50543600]Реакцию взаимодействия дитиокарбоксилат(нафталин-1-ил)карбамодитиоат натрия 2.3 с  2-метоксиэтил-, 2-этоксиэтил, феноксипропил-, феноксиэтил- бромидами проводили в ацетоне при комнатной температуре в течение 1,5 - 2 ч. 


Выделение целевых эфиров (2.6-2.9) из реакционных смесей проводили колоночной хроматографией, элюент ацетон – гексан (1:5). В индивидуальном виде получены с соответствующими выходами: 2-метоксиэтил(((2-метоксиэтил)тио)карбонотио ил)(нафталин-1-ил)карбамодитиоат 2.6 - 71%, 2-этоксиэтил(((2-этоксиэтил)тио)карбонотио ил)(нафталин-1-ил)карбамодитиоат 2.7 - 88%, 3-феноксипропилнафталин-1-ил(((3-феноксипропил)тио)карбонотиоил)карбамодитиоат 2.8 - 77% и 2-феноксиэтилнафталин-1-ил(((2-феноксиэтил)тио)карбонотиоил) карбамодитиоат 2.9 - 80%.
В спектрах ПМР (таблица 2.2) соединений 2.6-2.9 сигнал протонов метиленовой группы, связанной непосредственно с атомом серы, проявляется в виде синглета при 3.22-3.58 м.д. Синглеты в области 3.55- 4.57 м.д. отнесены к протонам метиленовой группы, связанной с атомом кислорода. В области слабого поля (6,87-8,17 м.д.) протоны феноксигрупп эфиров и протонов нафталинового ядра.

Таблица 2.2 – Данные спектров ЯМР 1Н эфиров 2.6-2.9 

	Соединение
	Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., J (Гц)

	
	SСН2
	СН2O
	СН2
	OСН3
(СH3)
	нафтил
	ОС6Н5

	2.5
	3,27
	3,55
	-
	1,33
	7,35-8,07
	-

	2.7
	3,20
	4,50; 3,52
	-
	(1,27)
	7,26-7,95
	-

	2.8
	3,22
	4,57
	2,82
	-
	7,48-8,00
	6,87- 6,89;
7,22-7,76

	2.9
	3,58
	4,25
	-
	-
	7,45-8,17
	6,95-6,97;
7,32-7,35



[bookmark: _Hlk50621082]Анализ данных спектров ЯМР 13С (таблица 2.3) подтверждает структуру соединений 2.6-2.9. Атом углерода метильной группы эфиров 2.6, 2.7 резонирует в области 15.22, 58.74 м.д. Химический сдвиг атомов углерода метиленовой группы, связанной с атомом серы равен 32.84-35.62 м.д. Сигнал в области слабого поля  66.36-70.65 м.д. в спектрах эфиров нафтиламинбисдитиокарбаминовой кислот отнесен к атому углерода метиленовой группы, связанной с кислородом. Сигналы атомов углерода нафтилового и фенильного колец эфиров нафтиламинбисдитиокарбаминовой кислот 2.6-2.9 расположены при 114.80 – 158.88 м.д. Атом углерода C=S связи резонирует при 214.39-214.55 м.д.

Таблица 2.3 – Данные спектров ЯМР 13С 2.6-2.9

	Соединение
	Спектр ЯМР 13С (δ, м.д.)

	
	SСН2
	СН2O
	СН2
	OСН3
(CH3)
	нафтил
	ОС6Н5
	С=S

	2.5
	35,45
	70,14
	-
	58.74
	122,64;123,53;125,52;127,19; 127,47; 127,78;127,85;128,50; 129,35; 134,11
	-
	214,53

	2.7
	35.62
	66.36;
70.24
	-
	(15.22)
	122,51;123,46; 125,49;127,14; 127,42;127,73;127,89; 128,46; 129,17; 133,93
	-
	214.46

	2.8
	32,84
	70,65
	28.43
	-
	122,35;123,46;126,35;127,84; 128,37;128,70;129,00; 129,20; 129,98; 134,11
	114.89;
121,11;
129,98;
158,88
	214.55

	2.9
	35.16
	70.49
	-
	-
	122,86;123,69; 125,63; 127,33; 127,60; 127,91; 128,62; 129,40; 129,72; 134,12
	114.80;
121,35;
129,72;
158,49
	214.39



[bookmark: _Hlk52347557]1.3 Изучить взаимосвязи: реакционная способность – структура – физико-химические свойства
С целью дальнейшего поиска и создания новых элементоорганических систем синтезированы наработаны дитиокарбаматы натрия на основе пирролидина, индолина, иминодибензила, 1-этилпиперазина.
Синтез дитиокарбаматов натрия осуществляли взаимодействием гетероциклических аминов (пирролидин, индолин, иминодибензил, 1-этилпиперазин) с сероуглеродом в присутствии гидроксида натрия в среде этилового спирта при комнатной температуре (~22 0С). 
Выделение синтезированных дитиокарбаматов из реакционной смеси проводят перекристаллизации из ацетонитрила. В результате выделены с соответствующими выходами пирролидин-1-карбодитиоат натрия (95%), индолин-1-карбодитиоат натрия (43%), иминодибензил-1-карбодитиоат натрия (31%), 1-этилпиперазин-1-карбодитиоат натрия (81%). 



В ИК спектрах соединений 2.10-2.13 в области 1117, 1159, 1066, 1018 см-1 наблюдается полоса поглощения, характерная для валентных колебаний С=S группы. В области 997, 929, 912, 750 см-1 проявляется полоса поглощения валентных колебаний С-S связи.  
С целью синтеза новых элементоорганических систем разработаны условия синтеза комплексов пирролидин-, индолин-, иминодибензил-, 1-этилпиперазиндитиокарбаматов натрия с ионами металлов Co2+, Mn2+, Сu2+ и Zn2+. Синтез комплексов проводили взаимодействием водных растворов дитиокарбаматов натрия с солями микроэлементов Co2+, Mn2+, Сu2+ и Zn2+ при комнатной температуре в течение 2 ч. 


В результате синтезированы комплексы дитиокарбаматов с ионами металлов с соответствующими выходами: Co2+ (86,7; 90,6; 92,7 %), Mn2+ (60,5; 91,4; 58,7 %), Сu2+ (81,9; 88,1; 75,08 %) и Zn2+ (80,8; 72,5; 86,1 %). 
Анализ ИК спектров комплексов дитиокарбаматов с металлами Со2+  и Mn2+  показал, что полосы поглощения колебаний С=S группы в области 1120-1020 см-1 и С-S связи в области 990-700 см-1 не проявляются, что обусловлено симметрией образующихся комплексов. В комплексах с металлами Zn2+ и Cu2+, данные полосы поглощения смещены в низкочастотную область, что свидетельствует об образовании комплексов с металлами. 
Содержание металлов в комплексах определено методам атомно-адсорбционной спектрометрии. По количественному содержанию металлов определено координационное число и характер образования комплексных соединений. Так, в кобальтсодержащих комплексах найдено следующее содержание кобальта: 12,2 % (2.10), 4,4 % (2.11) и 9,52 % (2.13), что соответствует вычисленному теоретическому, и подтверждает образование комплексов с координационным числом кобальта 6. Марганец в процессе комплексобразования с дитиокарбаматами также образует комплексы с координационным числом 6, о чем свидетельствует, соответствующее вычисленному, определенное содержание Mn: 13,0 % (2.10), 7,82 % (2.11) и 10,2 % (2.13). В цинксодержащих комплексах содержание цинка 17,5 % (2.10), 6,51 % (2.11) и 14,8 % (2.13) подтверждает образование комплекса с дитиокарбаматами с координационным числом цинка 4. В медьсодержащих комплексах содержание меди 17,2 % (2.10), 10,8 % (2.11) и 13,0 % (2.13) соответствует комплексам с координационным числом меди 4. 

[bookmark: _Hlk22809055][bookmark: _Hlk52347576]1.4  Выдача рекомендаций для проведения расширенных полевых исследований кандидатов  в превентивные средства и/или адаптогены для растений
[bookmark: _Hlk52542780]Биоиспытания образцов синтезированных веществ под шифром САВ проведены в Институте биологии и биотехнологии растений под руководством канд.биолог.наук Ли Т.Е.
Одним из основных приемов повышения урожайности зерновых культур является подготовка семенного материала с целью его обеззараживания, защиты проростков от внешних патогенных факторов и повышение устойчивости к ним, а также стимулирование роста и развития растений, как в период прорастания семян, так и в течение вегетации обработкой их регуляторами роста. 
Высота растения и длина корня измерялись у 15 растений. В таблицах приведены средние значения и стандартное отклонение для каждого САВ в сравнении с контролем.
Предпосевная обработка семян САВ-37–САВ-40 не выявила заметных различий в прорастании пшеницы трех сортов на фоне контроля (вода) (рисунок 4).

                    [image: ]
                     Контроль       САВ-37        САВ-38       САВ-39     САВ-40

Рисунок 4 – 2-дневные проростки пшеницы с предпосевной обработкой САВ-37-САВ-40 на фоне контроля (вода) 

            [image: IMG-5869]
             Контроль           САВ-37          САВ-38         САВ-39         САВ-40
Рисунок 5 –  10- дневные проростки пшеницы сортов Казахстанская-10, Мирас и Северянка с обработкой САВ-37-САВ-40
Результаты опытов показали, что предпосевная обработка семян САВ-37–САВ-40 угнетала высоту растений от 6% до 24%, а длину корней уменьшала от 12% до 25% у Казахстанской-10. У сорта Северянка ингибирование роста растений и длины корней было заметно ниже – от 2% до 6% и от 7% до 16%, соответственно. Для сорта Мирас заметного влияния САВ-37-САВ-40 на рост растений зафиксировано не было, а на длину корней повлияло – замечено ингибирование роста примерно на 15%. Обработка семян и растений САВ-40 привела к наибольшему ингибированию длины стебля и длины корней у сорта Казахстанская-10, примерно на 25% (таблица 2.4).
Результаты опытов показали, что обработка семян и растений САВ-41–САВ-44 приводила к угнетению в той или иной степени высоты растений и длины корней.    Наибольший процент угнетения высоты растений в среднем на 12% и длины корней в среднем на 32% наблюдался при обработке растений САВ-41 (рисунок 5, таблица 2.5).

Таблица 2.4 – Биометрические данные пшеницы трех сортов в контроле и в присутствии САВ-37, САВ-38, САВ-39 и САВ-40; n=15
	САВ

	Казахстанская-10

	Северянка

	Мирас


	
	Длина
стебля
	Длина
корня
	Длина
стебля
	Длина
корня
	Длина
стебля
	Длина
корня

	Контроль
	23,07± 1,15
	8,07±1,9
	21,03±1,79
	7,88±1,86
	19,53±1,26
	8,91±2,5

	САВ 37
	21,69±1,24
6%
	6,22±1,1
23%
	19,79±1,29
6%
	7,35±1,87
7%
	19,47±1,22

	7,41±2,12
17%

	САВ 38
	20,09±0,97
13%
	7,18±1,27
12%
	20,19±1,35
4%
	7,06±1,11
11%
	20,26±0,87

	7,47±1,74
16%

	САВ 39
	19,91±1,05
14%
	6,88±0,91
15%
	20,59±1,4
2%
	6,59±0,86
16%
	18,81±1,22

	7,77±3,95
13%

	САВ 40
	17,69±1,4
24%
	6,06±0,57
25%
	20,13±1,49
4%
	6,73±0,9
15%
	20,71±1,72

	7,79±1,21
13%



[image: ]      
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Рисунок 6 – 10-дневные проростки пшеницы сортов Казахстанская-10, Мирас и Северянка с обработкой семян и растений САВ-41–САВ-44.
Таблица 2.5 – Биометрические данные пшеницы трех сортов в контроле и в присутствии САВ-41, САВ-42, САВ-43 и САВ-44; n=15

	САВ

	Казахстанская10

	Северянка

	Мирас


	
	Длина стебля
	Длина
корня
	Длина стебля
	Длина корня
	Длина стебля
	Длина
корня

	Контроль
	19,71±1,13
	9,29±1,35
	19,5±1,29
	10,27±1,97
	17,96±1,05
	11±2,06

	САВ 41
	18,91±1,14

	6,56±1,03
29,4%
	17,38±1,11
11,9%
	7,08±0,96
31,1%
	17,53±0,74

	7±0,77
36,4%

	САВ 42
	19,53±1,17

	8,06±0,57
13,2%
	17,63±1,37
9,6%
	8,63±1,38
16%
	17,71±0,67

	10,44±1,66
5%

	САВ 43
	19,65±1,42

	8,53±1,27
8,2%
	17,91±1,2
8,1%
	7,23±1,51
29,6%
	19,09±0,83

	9,38±1,21
14,7%

	САВ 44
	19,07±0,93

	7,6±1,69
18,2%
	16,5±1,83
15,4%
	9,46±1,91
7,9%
	18,39±0,81

	9,25±1,77
16%



Предпосевная обработка семян САВ-45–САВ-48 не выявила заметных различий в прорастании пшеницы трех сортов на фоне контроля (данные не показаны).
В таблице 2.6 приведены данные по скринингу САВ-45–САВ-48.
Результаты опытов показали, что обработка семян и растений пшеницы сортов Казахстанская-10, Мирас и Северянка САВ-45–САВ-48 приводила к угнетению в той или иной степени высоты растений и длины корней. Наибольший процент ингибирования высоты растений в среднем на 10% и длины корней в среднем на 50% наблюдался при обработке растений САВ-48. Корневая система у растений, обработанных САВ-48, была мочковатая и заметно укороченная.

Таблица 2.6 – Биометрические данные пшеницы трех сортов в контроле и в присутствии САВ-45, САВ-46, САВ-47 и САВ-48; n=15

	САВ

	Казахстанская-10

	Северянка

	Мирас


	
	Длина стебля
	Длина корня
	Длина стебля
	Длина корня
	Длина стебля
	Длина корня

	Контроль
	19,87±1,01
	11,6±1,71
	20,78±1,32
	8,75±1,3
	18,06±0,7
	11,18±1,84

	САВ-45
	18,63±0,58
6,2%
	8,5±0,74
26,7%
	18,81±1,67
9,5%
	9,08±1,15

	17,5±1,09
3,1%
	9,32±1,03
16,6%

	САВ-46
	18,75±0,95
5,6%
	8,95±0,91
22,8%
	19,74±1,51
5%
	8,92±1,41

	17,22±1,1
4,6%
	10,46±1,16
6,4%

	САВ-47
	18,91±1,23
4,8%
	10,23±1,16
11,8%
	19,97±1,01
3,9%
	8,82±0,92

	17,68±1,21
2,1%
	10,07±0,9
10%

	САВ-48
	17,41±0,96
12,4%
	5,03±0,45
56,6%
	18,09±1,3
13%
	5,15±0,45
41,1%
	16,76±1,06
7,2%
	4,59±0,84
58,9%



Таким образом, биоскрининг элементо(N-,О-,S-,P- и/или F-)органических систем на семенах и проростках яровой пшеницы сортов Казахстанская-10, Северянка и Мирас показал, что предпосевная обработка семян САВ-37–САВ-40 понижала высоту растений от 6% до 24%, а длину корней уменьшала от 12% до 25% у сорта Казахстанская-10. У сорта Северянка ингибирование роста растений и длины корней было заметно ниже: от 2% до 6% и от 7% до 16%, соответственно. Для сорта Мирас заметного влияния САВ-37–САВ-40 на рост растений зафиксировано не было, но было ингибирование роста корней примерно на 15%. Обработка семян и растений САВ-40 привела к наибольшему ингибированию длины стебля и длины корней у сорта Казахстанская-10, примерно на 25%. Обработка семян и растений САВ-41–САВ-44 приводила к угнетению в той или иной степени высоты растений и длины корней. Наибольший процент ингибирования высоты растений в среднем на 12% и длины корней в среднем на 32% наблюдался при обработке растений САВ-41. Наибольший процент угнетения высоты растений в среднем на 10% и длины корней в среднем на 50% наблюдался при обработке растений САВ-48. 
Биоскрининг (2018 г.) пшеницы сортов Казахстанская-10, Северянка и Мирас показал значительную стимуляцию роста и развития в присутствии САВ-3 – стебля примерно на 30% и корня на 20%. И в начале апреля 2020 г. заложены опыты на полевом стационаре КазНИИЗиР, пос.Алмалыбак. Проведен посев яровой пшеницы трех сортов Казахстанская-10, Северянка и Мирас с предпосевной обработкой семян стимулятором роста САВ-3 на фоне контроля без обработки. Фенологические наблюдения осуществлялись в различные фазы вегетации до сбора урожая в конце июля 2020 г. (рисунки 7,8). Результаты сравнительного анализа основных структурных элементов урожая (масса зерна с 1 растения, масса 1000 зерен и т.д.) с предпосевной обработкой САВ-3 на фоне контрольных растений представлены в таблице 2.7.
              [image: IMG-2960]
Рисунок 7 – Посевы яровой пшеницы на полевом стационаре КазНИИЗиР, пос.Алмалыбак

На рисунке 7 можно визуализировать заметное различие в росте растений пшеницы без обработки семян САВ-3 (ряды слева) и с предпосевной обработкой семян САВ-3 (ряды справа). Растения с предпосевной обработкой семян САВ-3 были заметно выше контрольных растений в фазах развития кущение (выход в трубку). В последствии структурный анализ урожая показал значительный прирост основных элементов продуктивности – масса зерна с одного растения и масса 1000 зерен у растений с предпосевной обработкой семян САВ-3 (таблица 2.7).
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Казахстанская-10     Казахстанская-10+САВ-3
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  Мирас                        Мирас+САВ-3 
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                                          Северянка                             Северянка+САВ-3     


Рисунок 8 – Рост и развитие растений пшеницы Казахстанская-10, Северянка и Мирас в фазе кущение - выход в трубку

Таблица 2.7 - Сравнительный структурный анализ основных элементов продуктивности трех сортов пшеницы Казахстанская-10, Северянка и Мирас с предпосевной (+САВ-3) и без предпосевной обработки семян 

	Сорт
	Число растений
	Высота растения, см
	Масса зерна
с 1 растения, г
	Масса 1000 зерен, г

	Казахстанская-10
	15
	110,2
	1,3
	36,16

	Казахстанская-10+САВ-3
	15
	102,9
	1,34
	37,32

	Северянка
	15
	113,3
	1,26
	39,88

	Северянка+САВ-3
	15
	108
	1,45
	40,4

	Мирас САВ-3
	15
	108,4
	0,94
	38,4

	Мирас+САВ-3
	15
	104,3
	1,26
	42,28



Наблюдалось повышение элементов продуктивности с предпосевной обработкой САВ-3 на 3% у Казахстанской-10 по массе зерна с одного растения и массе 1000 зерен; у Северянки на 15% по массе зерна с одного растения и 1,3% по массе 1000 зерен; у Мирас на 34% по массе зерна с растения и 10% по массе 1000 зерен. Наибольший эффект стимуляции по основным элементам продуктивности при предпосевной обработке семян САВ-3 наблюдался у сорта Мирас – по массе зерна с одного растения на 34% и массе 1000 зерен на 10%.
Таким образом, предварительные испытания по предпосевной обработке стимулятором САВ-3 семян пшеницы сортов Северянка и Мирас показали значительное повышение основных элементов продуктивности – массы зерна с одного растения от 15% до 34% и массы 1000 зерен от 1,3% до 10% (таблица 2.7).
Повышение продуктивности по массе зерна с одного растения на 34% у сорта Мирас при предпосевной обработке семян САВ-3 дает нам хорошее обоснование рекомендовать использование САВ-3 как очень эффективный стимулятор роста и развития пшеницы.
Дополнительно на экспериментальном участке Института биологии и биотехнологии растений в горшках посеяны семена пшеницы сортов Казахстанская-10, Северянка и Мирас в трех вариантах: 1) контроль; 2) дражированные в гидрогель+САВ-3; 3) дражированные в гидрогель (рисунки 9,10).  На рисунке 9 представлены растения пшеницы в фазе кущения. Визуально, заметного различия в росте и развитии растений сортов Казахстанская-10, Северянка и Мирас в фазе кущения у контрольных и дражированных семян замечено не было.
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                              Мирас                    Северянка                 Казахстанская-10
Рисунок 9  – Рост и развитие растений пшеницы сортов Казахстанская-10, Северянка и Мирас в фазе кущения: 1 ряд – семена, дражированные в гидрогель геллан; 2 ряд – семена, дражированные в гидрогель геллан+САВ-3; 3) контроль (семена без обработки)

В таблице 2.8 представлены опытные данные высоты растений контрольных и дражированных образцов.



Таблица 2.8 – Высота растений пшеницы сортов Казахстанская-10, Северянка и Мирас при дражировании семян в гидрогель и гидрогель+САВ-3

	Сорта пшеницы
	Контроль
	Дражирование

	
	
	Гидрогель
	Гидрогель+САВ-3

	Казахстанская10

	52,6±1,7
	50,8±5,7

	52±4,8


	Северянка

	50±2,7

	58,7±3,7 9
17%
	71,3±8,6
43%

	Мирас

	48±3,1

	56,2±4,9
17%
	64,2±6,8
34%
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Рисунок 10 – Рост и развитие пшеницы Казахстанская-10, Северянка и Мирас 
в фазе налива зерна, слева-направо: 1) контроль; 2) дражированные в гидрогель семена+САВ-3; 3) дражированные в гидрогель семена без САВ-3

[bookmark: _GoBack]Теоретически ожидаемо, что дражирование семян пшеницы в гидрогель должно обеспечить достаточную обводненость семян при прорастании и дальнейшем росте растения, и тем более при недостатке воды в почве – при засухе; дополнительная обработка семян САВ-3 должна была стимулировать рост растений еще в большей степени, чем просто дражирование в гидрогель, что и было обнаружено в опытах (рисунок 9, таблица 2.8). У сортов Северянка и Мирас дражирование семян в гидрогель перед посевом стимулировало рост растений на 17%, а дражирование в гидрогель +САВ-3 приводило к стимуляции роста растений на 43%, а у Мираса - на 34% (таблица 2.8). Исключение составил стандартный сорт Казахстанская-10 – дражирование семян не оказало заметного влияния на рост и развитие растений, в отличие от сортов Северянка и Мирас (рисунок10).  Таким образом, предпосевное дражирование семян в гидрогель+САВ-3 приводит к более эффективному росту и развитию растений пшеницы.
[bookmark: _Hlk52869964]Получены  обнадеживающие результаты по полевым испытаниям с САВ-3 на трех сортах яровой пшеницы Казахстанская-10, Северянка и Мирас, поэтому необходимо провести  дальнейшие расширенные полевые исследования с теми САВ, которые уже проявили себя в качестве хороших стимуляторов роста растений (САВ-3, САВ-20 и САВ-23) и, наоборот, проявившие себя как эффективные ингибиторы (САВ-14, САВ-15,  САВ-27 и САВ-32).
Рекомендации для проведения расширенных полевых испытаний:
1) Расширить сортовое разнообразие – испытать больше сортов, примерно 5-10. Посев произвести по схеме: 5-7 рядков – контроль; 5-7 рядков с предпосевной обработкой САВ.
2) Следует провести фенологические наблюдения в разные стадии развития пшеницы и провести сравнительный анализ с контрольными растениями: 
всходы – кущение – выход в трубку – колошение- цветение – налив зерна – созревание.
3) После сбора урожая провести структурный анализ, главным образом, определить высоту растения и основные элементы продуктивности – массу зерна с одного растения и массу 1000 зерен, чтобы оценить урожайность сорта у контрольных растений и обработанных САВ.
 

2 [bookmark: _Hlk52864968]Экспериментальная часть
2.1 Экспериментальная химическая часть
ИК спектры записаны на спектрометре Nicolet 5700 в таблетке с KBr. Спектры ЯМР  в CDCl3 или (CD3)2SO - на спектрометре JNM-ECA400, Jeol (Япония), рабочей частоте 400 МГц (1H) и 100.8 МГц (13C), внутренний стандарт  ГМДС. Контроль за ходом реакции осуществляют методом ТСХ на окиси алюминия или на пластинах «SilufolUV-254» с проявлением пятен парами йода. 
O-Нафтил-1-S-3-феноксипропилкарбонодитиоат (2.1). К раствору 5,0 г (0,034 моль) α-нафтола 1,33 г (0,034моль) NaОН в 40 мл ацетонитрила прикапывают 5,26 г (0,034 моль) сероуглерода. Затем после 30 мин перемешивания добавляют 7,4 г (0,034 моль) бромистого феноксипропила, реакционную смесь перемешивают 1 ч. Затем отфильтровывают осадок, в вакууме водоструйного насоса отгоняют растворитель. Получают 6,1 г, выход 50 %,  Rf  0,54 (ацетон:гексан=:5).
O-Нафтил-1-S-2-этоксиэтилкарбонодитиоат (2.2). Синтезирован аналогично, получают 5,01 г, выход 49,6 %, Rf  0,58 (ацетон:гексан=1:10).
Дитиокарбоксилат(нафталин-1-ил)карбамодитиоат натрия (2.3). К раствору 14 г (0,097 моль) α-нафтиламина в 30 мл этанола добавляют 7,8 г (0,097 моль) NaОН, растворенного в 2,8 мл воды. Затем при перемешивании при комнатной температуре прикапывают 14,88 г (0,097 моль) CS2 в 5 мл этанола в течение 10 мин. Реакционную смесь перемешивают 2 ч, затем концентрируют. Остаток промывают гексаном. Получали 33 г кристаллического продукта, выход 96 %, т.пл. 62-65оС, Rf 0,89 (этанол:вода=2:1).
Проп-2-ин-1-илнафталин-1-ил((проп-2-ин-1-илтио)карбонотиоил) карбамодитиоат (2.4). К раствору 3 г (0,0088 моль) дитиокарбоксилат(нафталин-1-ил)карбамодитиоата натрия в 25 мл ацетона при комнатной температуре прикапывают 2,08 г (0,017 моль) бромистого пропаргила в 5 мл ацетона. Реакционную смесь перемешивают 3 ч, затем концентрируют. Остаток промывают гексаном. Получают 2,99 г, выход 91 %, масло, Rf 0,7(ацетон:гексан=1:5).
Бензойный дитиокарбоксилат(нафталин-1-ил)карбамодитион тиоангидрид (2.5). Синтезирован аналогично, получают 2,9 г, выход 66 %, Rf  0,52 (ацетон:гексан=1:10).
2-Метоксиэтил(((2-метоксиэтил)тио)карбонотиоил)(нафталин-1-ил)карбамоди-тиоат (2.6). Синтезирован аналогично, получают 2,58 г, выход 71 %, Rf  0,56 (ацетон:гексан=1:5).
[bookmark: _Hlk50624670]2-Этоксиэтил(((2-этоксиэтил)тио)карбонотиоил)(нафталин-1-ил)карбамодитиоат (2.7). Синтезирован аналогично, получают 3,88 г, выход 88 %, Rf 0,62 (ацетон:гексан=1:10).
3-Феноксипропилнафталин-1-ил(((3феноксипропил)тио)карбонотиоил)карбамоди-тиоат 9. Синтезирован аналогично, получали 3,79г, выход 77 %. Rf 0,5 (ацетон:гексан 1:5).
2-Феноксиэтилнафталин-1-ил(((2-феноксиэтил)тио)карбонотиоил)карбамоди-тиоат 10.Синтезирован аналогично, получают 5,06 г, выход 80 %. Rf  0,69 (ацетон:гексан 1:5).
Пирролидин-1-карбодитиоат натрия 1.10. К раствору 7,11 г (0,1 моль) пирролидина в 30 мл этанола добавляют 4,4 г (0,11 моль) NaОН. Затем при перемешивании прикапывают 8,38 г (0,11 моль) CS2 в 5 мл этанола в течение 10 мин. Реакционную смесь перемешивают в течение 2 ч, затем концентрировали. Остаток промывают гексаном. Получают 18 г кристаллического продукта, выход  95 %. Rf  0,16 (этанол: вода=5:1).
Индолин-1-карбодитиоат натрия 2.11. Синтезирован аналогично. Выход 43 %. Rf  0,13 (этанол: вода=5:1). 
Иминодибензил-1-карбодитиоат натрия 2.12. Синтезирован аналогично. Выход 31 %. Rf 0,11(этанол: вода=5:1).
1-Этилпиперазин-1-карбодитиоат натрия 2.13. Синтезирован аналогично. Выход 81 %. Rf  0,18(этанол: вода=5:1).
Комплекс пирролидин-1-карбодитиоата с кобальтом. К раствору 1,69 г (0,01 моль) пирролидин-1-карбодитиоата натрия в 30 мл воды добавляют 0,78 г (0,003 моль) шестиводного хлорида кобальта (СоCl2*6Н2О), реакционную смесь перемешивают в течение 2 ч при комнатной температуре. Выпавший в осадок комплекс отфильтровывают, промывают водой и сушат. Получали 4,35 г (86,7 %). Со – 12,2 % (найдено), 11,77 % (вычислено).
Комплекс индолин-1-карбодитиоата с кобальтом синтезирован аналогично. Выход 90,6 %. Со − 4,4 % (найдено), 9,14 % (вычислено).
Комплекс 1-этилпиперазин-1-карбодитиоата с кобальтом синтезирован аналогично. Выход 92,7 %. Со − 9,52 % (найдено), 9,36 % (вычислено).
Комплекс пирролидин-1-карбодитиоата с марганцем синтезирован аналогично. Выход 60,5 %.  Mn − 13,0 % (найдено), 11,06 % (вычислено).
Комплекс индолин-1-карбодитиоата с марганцем синтезирован аналогично. Выход 91,4 %. Mn − 7,82 % (найдено), 8,57 % (вычислено).
Комплекс 1-этилпиперазин-1-карбодитиоата с марганцем синтезирован аналогично. Выход 58, 7 %. Mn − 10,2 % (найдено), 8,78 % (вычислено).
Комплекс пирролидин-1-карбодитиоата с цинком синтезирован аналогично. Выход 80, 8 %. Zn − 17,5 % (найдено), 18,7 % (вычислено).
Комплекс индолин-1-карбодитиоата с цинком синтезирован аналогично. Выход 72,53 %. Zn − 6,51 % (найдено), 14,34 % (вычислено).
Комплекс 1-этилпиперазин-1-карбодитиоата с цинком синтезирован аналогично. Выход 86,14 %. Zn − 14,8 % (найдено), 14,66 % (вычислено).
Комплекс пирролидин-1-карбодитиоата с медью синтезирован аналогично. Выход 81,94 %. Сu − 17,2 % (найдено), 17,75 % (вычислено).
Комплекс индолин-1-карбодитиоата с медью синтезирован аналогично. Выход 88,1 %. Сu − 10,8 % (найдено), 13,99 % (вычислено).
Комплекс 1-этилпиперазин-1-карбодитиоата с медью синтезирован аналогично. Выход 75,08 %. Сu − 13,0 % (найдено), 14,31 % (вычислено).

2.2 Экспериментальная биологическая часть
Исследования проводились на модельных образцах яровой пшеницы Triticum aestivum сортов Казахстанская-10, Северянка и Мирас. Северянка и Мирас являются засухоустойчивыми сортами, а Казахстанская-10 изучалась как стандарт. Предпосевная обработка пшеницы САВ проводилась в чашках Петри при проращивании семян в течение 2-х суток. Затем, проростки переносились на плотики для проращивания на гидропонике до 10-дневных проростков. Затем проводилось снятие биометрических показателей в сравнении с контролем. Опытные образцы закладывались в 15 повторностях для каждой культуры и испытуемого регулятора роста. 
Кроме того, проведен эксперимент с препаратом САВ-3, который был использован для дражирования семян гелланом. После предпосевной обработки дражированных семян проростки переносились в почву.  
Для дражирования семян использован гидрогель геллан - бактериальный полисахарид, хорошо растворимый в воде и в присутствии хлорида калия он легко образует гели. Дражирование семян проведено путем послойной сборки. Слои состоят из геллана и хлорида калия.


ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выводы по результатам НИР 2018 г.:
1. Синтетически сконструированы новые потенциальные стимуляторы роста и/или адаптогены для растений, относящиеся к классу элементо(N-,О-,S-,P- и/или F-)органических системы – оксифосфонаты, фторфенилсодежащие диэтиламинофосфонаты, дитиокарбаматы пиперазинов и аминометильные1-(2-нафтокси)-4-диалкилбут-2-ины.
2. Тонкое химическое строение синтезированных новых элементо(N-,О-,S-,P- и/или F-)органических систем подтверждены применением комплекса  данных спектроскопии ЯМР, ИКС. Методом спектроскопии ЯМР 1Н установлено формировании супрамолекулярного комплекса диметил[1-(бензил-, 2-фенилэтил)-4-гидроксипиперидин-4-ил)]фосфоната с β-ЦД состава 1:1, молекула гостя своей гидрофобной частью взаимодействует с гидрофобной поверхностью рецептора, а более гидрофильная часть молекулы субстрата расположена близко к внешней гидрофильной части циклодекстринового рецептора.
3. Разработаны условия синтеза ацетиленовых и феноксиалкиловых эфиров метил- и дифенилметилпиперазиндитиокарбаминовых кислот трехкомпонентной однореакторной реакцией 1-(метил-, дифенилметил-)пиперазина с сероуглеродом и алкилгалогенидом в ацетоне в присутствии фосфата натрия при комнатной температуре в течение 1,5 - 2 ч, отвечающим принципам зеленой химии. Показано, что при использовании катализатора однойодистой меди аминометилирование   нафтоксипропина циклическими аминами с параформом, бензальдегидом или п-фторбензальдегидом приводит к целевым амино метильным 1-(2-нафтокси)-4-диалкилбут-2-инам с выходом 52-90 %.
4. Биоскрининг образцов препаратов САВ-1-15 на семенах и проростках яровой пшеницы сортов Казахстанская-10, Северянка и Мирас показал значительную стимуляцию роста и развития в присутствии САВ-3 (стебля примерно на 30% и корня на 20%). САВ-14 и САВ-15 проявили себя как ретарданты, подавляющие действие фитогормонов и тормозящие рост растений примерно на 50%, и развитие корневой системы примерно на 80%. В условиях моделированной засухи показано, что САВ-5 оказывал стимулирующее действие на рост (и стебель и корни) растений; САВ-6  стимулировал только рост корневой системы у засухоустойчивых сортов Северянка и Мирас, в отличие от стандартного сорта Казахстанская-10. Предпосевная обработка семян пшеницы САВ-7, САВ-8 и САВ-9 значительно блокирует воздействие стресса засухи посредством мобилизации потенциальных, генотипически обусловленных возможностей самих растений. 

Выводы по результатам НИР 2019 г.:
1. [bookmark: _Hlk22977247]  Для придания молекуле свойства стимулятора роста пшеницы или ретартанта синтетически смоделированы новые потенциальные стимуляторы роста и/или адаптогены для растений с обязательным азотистым гетероциклом (пиперидин, пиперазин, имидазол, пирролидин) и другими фармакофорными группами: фосфонатная, пропаргильная, карбодитиоатная, фторфенильная, феноксиалкильная, ион биогенного микроэлемента (металла) и/или другая группа. 
2.   Показано, что взаимодействие 4-(метил- и дифенилметил-)пиперазин-1-карбодитиоата калия (4-дифенилметилпиперазин-1-карбодитиоата калия) с солями микроэлементов Co2+, Mn2+, Сu2+ и Zn2+ при комнатной температуре в течение 1 ч приводит к комплексам дитиокарбаматов с ионами биогенных металлов с выходами 87; 89 % (Co2+), 48; 74% (Mn2+), 72; 56% (Сu2+) и 88; 37% (Zn2+). Методом атомно-адсорбционной спектрометрии доказано образование комплексов кобальта и марганеца с координационным числом 6, цинка – и меди - 4. 
3. Найдено, что 1-метилпиперазин, (дифенилметил)пиперазин, 4-фенилпиперидин или пирролидин с 1-(проп-2-инилокси)нафталином, бензальдегидом или м-метокси-, 3-фтор-, 2,5-диметоксибензальдегидами в абсолютном диоксане в присутствии CuI при 35-40 оС в течение 2-х ч приводит с выходом 32-92 % новым аминометильным производным, среди которых гидрохлорид 1-(1-(4-фторфенил)-4-(нафталин-1-илокси)бут-2-инил)-4-метилпиперазина превышает действие местных анестетиков - тримекаин, лидокаин и новокаин, в 1,2; 1,5 и 1,57 раз.
4.    Разработана методика получения металлорганических комплексов 1-(2-этоксиэтил)-4-гидрокси-4-(диметоксифосфорил)пиперидин с ацетатами биогенных металлов с использованием промотирования ультразвуком (U.S. radiation) с образованием комплексов, представляющих собой порошки, окрашенные в различные цвета: продукт с Co2+ – фиолетовый, продукт с Cu2+ – бирюзовый, продукт с Ni2+ – зеленый, продукт с Mn2+ – коричневый), комплекс Mo2+ оказался белым. 
5.   В условиях реакции Кабачника-Филдса получен ряд фторсодержащих α-аминофосфонатов с фармакофорным имидазольным с выходом 19-62%. 
6. Строение синтезированных новых элементо(N-,О-,S-,P- и/или F-)органических систем и их комплексом подтверждены применением комплекса  данных спектроскопии ЯМР, ИКС, ТСХ, атомно-адсорбционного анализа. 
7.    Биоскрининг образцов препаратов САВ-16 − САВ-35 на семенах и проростках яровой пшеницы сортов Казахстанская-10, Северянка и Мирас показал стимуляцию роста и развития при предпосевной обработке семян САВ-16, САВ-20 и САВ-23, САВ-32 проявил себя как ретардант, подавляющие  действие фитогормонов и тормозящие рост растений и развитие корневой системы. В условиях моделированной засухи показано, что наиболее перспективными для применения в качестве стимуляторов роста и развития пшеницы можно выделить САВ-16 – САВ-19, а ретардантов (ингибиторы роста и развития растений) - САВ-22, САВ-24 – САВ-27, САВ-28 и САВ-32. 
Выводы по результатам НИР 2020 г.:
1. [bookmark: _Hlk52874882]Показано увеличение спроса на комплексные соединения переходных металлов ведет к инренсификации НИР создания новых или модификации имеющихся комплексных соединенийдля использования в качестве высокоэффективных биологических препаратов или стимуляторов роста растений.  Добавление ионов переходных металлов может компенсировать их недостаток в живых организмах и растениях, а органический лиганд помимо своей биологической активности помогает переходным металлам перейти в доступную и быстроусвояемую форму для живых организмов и растении.
2. Разработаны условия трехкомпонентного однореакторного синтеза алифатических и ароматических эфиров нафтилксантогената и ацетиленовых, тиоангидридов, феноксиалкиловых и алкиловых эфиров нафтиламинбисдитиокарбаминовой кислоты как потенциальных регуляторов роста (ретарданты) пшеницы.
3. Синтезированы новые пирролидин-1, индолин-1, иминодибензил-1 и этилпиперазин-1 карбодитиоаты натрия. Показано, что амины с пониженной нуклеофильностью атома азота (индолин и иминодибензил) с сероуглеродом образуют продукты с выходами 43 и 31 %, тогда как пирролидин и этилпиперазин легко вступают во взаимодействие с CS2, образуя целевые молекулы с высоким (95% и 81%) выходом. Разработаны условия синтеза комплексов пирролидин-1, индолин-1, иминодибензил-1 и этилпиперазин-1 карбодитиоаты с ионами Co2+, Mn2+, Zn2+ и Сu2+. Установлено, что ионы кобальта и марганца образуют комплексы с координационным числом 6, цинка и меди – комплексы с координационным числом 4.
4. Выданы рекомендации для проведения расширенных полевых исследований кандидатов в превентивные средства и/или адаптогены для растений САВ-3, САВ-20 и САВ-23 как стимуляторов роста и развития пшеницы, а также  как эффективных ингибиторов (САВ-14, САВ-15,  САВ-27 и САВ-32), заключающиеся: 1) в расширении сортового разнообразия пшеницы (5-10); 2) в проведении фенологических наблюдений в разные стадии развития пшеницы (всходы – кущение – выход в трубку – колошение- цветение – налив зерна – созревание) в сравнении с контрольным опытом; 3) в проведении после сбора урожая структурного анализа, включающего определение высоты растения и основных элементов продуктивности – массу зерна с одного растения и массу 1000 зерен.

По результатам НИР (2018-2020 гг.) опубликованы: 1 монография, 19 статей, из них 4 в рейтинговых журналах с имракт-фактором (WoS, Scopus), 3 – международных журналах, 12 – Казахстанских журналах, тезисы 22 докладов на международных конференциях, получено 6 патентов на полезную модель. 
Оценка полноты поставленных задач. Поставленные в работе задачи полностью решены. Впервые проведено синтетическое конструирование новых элементо(N-,О-,S-,P- и/или F-)органических систем, доказано их строение методами  ИКС и спектроскопии ЯМР. Показана биологическая активность ряда синтезированных в ходе реализации проекта веществ. САВ-3 значительно стимулировал рост и развитие яровой пшеницы сортов Казахстанская-10, Северянка и Мирас в нормальных условиях. 
Рекомендации по конкретному использованию результатов исследований. Результаты работы будут использованы в двух направлениях: во-первых для расширения перечня новых элементо(N-,О-,S-,P- и/или F-)органических систем, а также их комплексов с микроэлементами; во-вторых, биоскриниг образцов новых веществ на регуляцию развития 5-10 сортов пшеницы  и выдача рекомендаций на проведение деляночных испытаний в качестве стимуляторов роста и развития, а также ретардантов. 
Технико-экономический уровень в сравнении с лучшими достижениями в этой области. Уровень полученных результатов подтвержден результатами биоскрининга образцов синтезированных веществ, обладающими рост растений (прорастание семян, развитие проростков) регулирующей рост и развитие пшеницы активностью.   
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3. Results and discussion

3.1. Structural characterization
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Thnws 2 Experimentally and theoreticaly simulted IR spectra (in cm ") of the studicd complexes. Assignment of experimentally measured
IR key modes.

Ligands and complexes vOW  uv(Ni)  u(ON)  v(C00.)  v(C00,)  v(MO) v (MN)
Glutamic 062 212 16340 118,

175
Arginine 3087 1586 16800 1574y
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1o Aorosopy

Hsyuene mnamis e minx CAB wa NPOPACTAIIE, POCT H PABHTHE MPOPOCTKOB It Ha
IEPHOBY 10 IPOAYKTHBHOCTS MILICHHIL B YCIOBIAX NIOTCBOFO CTAILHOHAP)

Pegepar

Msyucna oGQEKTHBOCTL npuNeNEHNA HomX peryarTopo pocta W rpynmu
CHNTETHYCCKIX QHATOFOR AKATONLLOB 113 CEMEHAX W MPOPOCTKAX APOROH nuieHsILN Triticum
aestivum copron Kasaxcrancxas0, Cevepania n Mupac. PesyIsTatss onsiTon noxasaa, ato
peiioceBa oGpadoTka ceman CAB3T-CAB4) yrietana aicoty pactemf or 6% 10 24%, a
iy Kopuci ywenbiana o 12% o 25% 'y Kmaxcranckonl0. Y copra Cevepinka
HATHGHPOBAME POCTA pACTEHHIS W AT KOprEH Ghino 1aMeTHO HinKe — 0T 2% 10 6% 1 0T 7%
a0 16% coorsercruento. [lia copra Mupac saversoro smwua CAB37-CABAD ua poct
DACTENMH 1a()HKCHPORAID He Gbi10, HO Ghuio HMTHGHpOBHHC PocTa Kopiei npiMEpHO 3 15%
HauGosunni pouert nAruGposaa picorst pacenni b cpezuiem Ha 10% w et xoprici
B cpese a 50% kabAI0AICA nph 0GpaGOTKe pacternli CABAS. Msyuenne xexmusocr
npuvicriering CAB3 B yelOBINX TIOJCBOTO CTAIWOHIPA MOKAII0. HOBIIEHHE. SrceiTon
poRyKTHBHOCTIEy Kataxeranckoit 10— ka 3% 0 macce sepia ¢ ooro pacterns w wacce 1000
scpent; y Cencpmtn na 15% no Macee sepua ¢ 011010 paceun u 1,3% o wacce 1000 sepert
HauGoTumi  SQEKT CTmMyIAMN 1O OCHOBHAN  MeNCHIAM  MPOTYKTHBHOCTH np
npenocenolt oSpaGotke cewsit CAB3 mabmonanca y copta Mupac — o wacee acpia ©
ooro pactenins i 34%  wacee 1000 seper 1a 10%.

Bueaenne

BEKHLM 2/EMEITON COBPEMCHILIX arPOHOMMHECKHX Texiononill b pacTeimieaoncTse
BIACTCR IPNEHEHIE PeryATOpOB pocta pacterl, O CTIOGOGINH | MATHX Z03X BAATS HA
IPOIECCH METAGOTI3NA B PACTEHHAX, O NPHBOZIT Kk JNAHITCTLHLIN HIMEHCHHAN B POCTE 1t
PASBHTA pacrelhii. B COREMCHHBIX TEXHOTOMMAX GOTLUIOC NPAKTHYECKOS sHASCHHE
PETYIA1OPOB POCTA OIIPCACIAETCR MHOTHH OOCTORTCALCTRAN BIHAS HA MPOLIECCH ocTa 1
PUIBHTHA PACTENHH, OHIL CTIOCOGHbI SHAUNTEBHO YCKOPHTE POCT M HOBKCHTS YposaOCT:
Golbumncrsa  celberoxosaiicTaenuix  KyIsTyp. DN SToM  perymiTops  pocra
PACCMUTPHORIOTER Ka INO.1021NECKt YUCHIE W IROHOMUNECKU Gbiz0dmi CTIOCOB NoBbIEHIA
YPORIIMHOCTH _CELCKOXOMIICTRCHNLX  KYIBTYP, HOJBOAMOLE MOTHCE  peaTHsokiBaTh
TOTCHIUNATILHBIE BOMOKHOCTH PACTITELHbIX OPFaHINOB.

Tk OOPIIOM, MIYMCHHC WIMANNS PeryIFTOpOR POCTA HOBOO MOKOTEHHR  Ha
YPORAHOCTD W KQHECTRO %PHA APOBON MUCHMLK ¢ YUCTOM KOHKPCTHAIX MOSBENHO-
KUMATICCKHX YCTOBHH ARIACTE aKTYATbHEN [1-3],
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‘OB 15 OCHOBHBIX FPHEMOB TIOBNIIESIR YPOaTHOCTI SEPHOBSX KYBTYP ARTACICK
HIOATOTOBKA CeMEHNOTO MATEpHATA C HEIBO €0 0GES3apAHBAIA, SALIITSE TPOPOCTEO O
e MATOTe X AKTOPOB HOBBIIeRNE YCTORABOCT K HIDL, & TAKKE CTIDIyTIpOSarmE
POCTa 1 passiTILE pacTem, KaK B NEpHOA TPOPACTANAR CEMAR, TaK 1 B TEHEHIE BereTauHA
970 A0CTATa€TCA GTAT0AAP MOTPABTHRAMIIO CesH, OGPAGOTIS HX PEIYIATOpANH POCTa

TIpimiehese CHMTETITIECKIX PEryIITOPOE POCTa  AATsHEIIICE X HCIOTSSORANIE 5
TEXHOTOTII 503 THIB AR TIIeHIIEL B ATPORTHMATANECHIE: Y CIOBHAX ADATHECKQ 05TacTH
- COBpeMerHa’ 527252 YCHMHOTO BeHNA COTECKOXOSTHCTEEHHOTO IPOMSE0TCTEL

Tieas padors: Bocsps >gbermsmsix peryaatopos cpean CAB37-CAB4S ma poct
= passirrie zposoit mmemamst copros Kasaxcrancxaal0, Cesepma u Mgpas. Hsysemme
‘anmmna nanSoaee s¢eruaoro CAB-3 Ha PocT i SePROEYIO MOIYKTHEROCTS MuueHmIS 3
yeTommax moresoro cramMomapa. BaSOp Mo pesyASTATAM CRPHRMATA  KAHIATOR B
pesenTiBHse cpecTsa m/wTH ATAMTOTeHs! 713 pacTerH:

Jagas

1 Hsysus eficrase peryasropos pocta CAB37-CABAS ma scxowects, npopacranme,
'POCT # paseHTHE MNERINIS! B MOZETHHEY OMITAX.

2¥sysurs geficrsme crinryaaropa CAB3 Ha DOCT M SepHORYIO MDOAYKTHBHOCTS
‘resmyst 8 yeosax noesoro cramaonapa KasHUH3AP. BASATATHOS

3Msysms geficrsme crinryaaropa CAB3 ma DOCT M SePHORYIO MDOAYKTHBHOCTS
eI TP SpARRORAHG CENAR B THIPOTeTH

4 Baizasa pexoMeIAUNA 4131 TPOBTeHE PACHIpSNNSIN MIOTEBSX HCCIEZOBAHI
KAHTHTATOS 3 MpesemTHBHSIE CpeACTEA B TH AAAIOReNE A3 PAcCTemI

Marepuan u Meroas: nccaeaosanus

Hccaenosansts mposommTHCS B MoZeTsHE 0Spasyax sposod muemut Tricun
aestivum copros Kasaxerancsasl0, Cesepana n Mypag, Cesepanxa 1 Mypas asimorea
sacyxoycrofmmsnm copraxy, a Kasaxcrancxanl0 myuazacs sax craszapr. Ilpeanocessas
o6paorxa muemmrst CABajgs mposomTacs 5 wammax [leTpi nps MPOpAIEARMA con B
Temerme 2 cyToK. 3aTeM, MPOPOCTIN NEPEROCHTHCS HA MIOTHN ATA MPOPAIMEARAA Ha
raapomommze A0 10-AHessIx MPOpOCTEOS. B YCTOBMEX HOALBOTO CTALMONAPA MPOPOCTEN
BHICAAEATHCS HTIOCPEACTESHEO 5 MOATOTORTENYIO 4713 IOCesa OBy

lnx ZpaBUpOBAAS CeNA GBI HCROTBSOBER THAPOTes TSI, LE1IAN MpeacTanizer
0G0/t 52KTepHATHIA MO THCAXAPH, XOPOIIOPACTEOPIDMA B EOZ¢ B IPHCY TCTEN X10DH3a
‘Kaama aerxo o8pasyer remi. JpaAHpIRAAS CEUAR NPOBEAeHO Ny TeM HoCT0AHOf cops. Caon
cocToxT S FEANA HXIOPHAA KATHE

Tipenapars: peryaxtopos pocra mpeoctasters: K BX., coracuo Jorosopy NelS
‘Omsimamte 05pastst sATATHEATICS 3 |5 HOBTOPAOCTARN AR KAAIOH Ky TTYPEL B HCIITY MOTO
peryazTopa pocra.

Pesyautarnin ofeyaaente

BHQcsDERT mmem copros Kasaxcramcxas-10, Cesepauxa n Mypas, mosasat
sHawTey CTIBTARO PoCTa 1 pasETRR B RpHCyTCraim CAB-3 — crefna mpimiepno 5
309% s sopaa a 20%.

‘Hagmozazacs saversas etz 5 23 pasa 5 mponecce MOpACTANEE Cex ¢
06asxasm CAB-6 n CAB-7, 5 cpassemim ¢ Mpopampsasues 5a 203¢ (pucysox 1). Ho 2
Tmporecce poca i pasenTAz TpOPOCTROE 0 10 AHel pasTINIe MNBETIPOBIIOCE, Passe 4TO
CAB-7 erinsyanposaz poct sopaei npimiepso 5 6,6%
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‘Pacysox 1 ~ Dpest crimyauposasmna CAB-6 1 CAB-7 mporiecca mpopacTams cexan
‘mesyes: mpopocTiu, seipamessie 5a CAB-6 m CAB-7, 5 2.3 pasa ssume ¢ Goaee
[IR————

CAB-1431 CAB-15 nozasamupoct pacresui muerss Kasaxcrancias]0, Cesepamea it
Mrpag npmiepro Ha 50% i passiTHe Kopies0fi CHCTeMS MpMMepHO Ha 80% (PCYHOX 2), T2
‘OB £BTA0TCA PETADAANTANH, MOAABTAONE ACHCTEME QHTOTOPMOHOE.

‘Pucynox 2 - Tloaaserie pocta (50%) m passius xopresof cuctenst (80%)y
‘mesmys: Kasaxcrancras-10, Cesepmmea i Mypag » npucyrersum CAB-14 1 CAB-15

3HauTETEROS MHTHOHDOE2HHe Ha ESLCOTY PACTeHIA H ATIHY KOpHEH oxasstzaz CAB-27
1 CAB-32 ~ oy crebiun s cpeamest wa 30%, 2 a7y ropriei» cpeament ma 50%

Pesyasatst omsrtos noxasam, wTo MpeaoceRAaz o6pasoTsa cesi CAB37-CAB40
yrHerana sstcoty pactemti ot 6% %0 24%, 2 ATHY xopHel yMEHEIATa 0T 12% 20 2%y
Kasaxcranceoitl0. Y copra Cesepaika SumiGnpozasne pOCTa paCre:t s TSt Koprei G510
saserso mmRe 07 2% 70 6% 1 o7 7% 20 16% cooTaeTcTmenmo. Jiut copra Mypas saeTsoro
s CAB37-CABAO Ha poct pactet sadMcHpOaso He 65110, 2 Ha ATHHY opHeil
"MORTHATO —SaMeReH0 MTHGHPOZAHHIE POCTA MpHMEpHO 52 15% . O6pAGOTSa ceuR K pacTems
‘CABAQ mpizena x Ha50TBMIEMy HETMGHPORARIO ATIIHS CTeGAA 1 ATHHS KOPHEHL  COpTa
Kasaxcrancsazl0, mpimiepo 5a 25% (rama 1),

Pesyasratst omsrTos moxasam, wro 0SpacoTEA ceua  pactemi CAB41-CABA4
MpHEoxEIa X yrHeTeRmO ® TOR MU MO CTENSHA BNCOTS PACTEE: i ATHEN KOpHEE.
‘HanSo et MONeT yHeTeRI BHCOTS! pacTem 5 cpexAes: A2 12% i JTIm opHei 2
cpement ma 329% nabmozaTCA mpn 0GpaGoTe pactenyti CAB41 (prcysox 3, Tabma 2)
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TaGauma 1. Buouerpirsecise Aamise MUIeHIIE TPeX COPTOS B KOMTPOTe i B IPHCYTCTEMH
CAB37, CAB38, CAB39 11 CAB40; n=15

CAB Kasaxcrancsazl0 Cezepamsa Mopac
Azcxetan
Kompom 19,53=1.26
194721
caB37
caB3s
2039+14 8815102
CAB39 2%
2013139 20712112
caB40 4%

0 AN

Kompoas CAB41 CAB42 CAB43 CAB44

‘Pucynox 3 — 10-anessste npopocTiamuers: copros Kasaxcracxas1 0, Mympag 1
Cesepansa c o6paSomsof cerm npacreii CAB41-CAB44.

TaGauma 2. Buouerpirsecie Aamise MUIEHIIE! TPeX COPTOS B KOMTPOTE i B IPHCYTCTEMH
CABA41, CAB42, CAB43 1 CAB44; n=15

CAB Kasaxcrancsazl0 Cezepamsa Mopac

Kompom

caBa1

caBa2

caBa3

CABas

Tlpeanocesnas o6paorsa cexmn CAB4S-CAB4S Hie BiARNTa SaMETHAX pasTrai 5
pOpacTaM MRS TPEX COpTOB Ha gome KOTPOTA (Rammste ne moKasams). PesymsTaTt
OmBITOR MOKa3aTH, TO OGPAGOTKA CeNAH H pacTeHHf MuIeHHI copTos Kasaxcrancxaal0d

1
16102020

v o » 4
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Mupag u Cesepanxa CABAS-CABAS mpusoanta x yreremuo 5 Tof mis mof crenem
‘BBiCOTEpacTemui s A TiEst Ko, HauGo s i IpOLesT MATHGpOSAHIA BHICOTS! pacTemit
s cpeanesna 10%s ZTHs xopreiis cpezuenHa S0% HAT0Aa1CA TP 06paBOTEe pacreruh
CABA8 (ramma 3). Kopesa cacrenay pactemi, o5paorarss CABAS, 6ria ouxosaras
PR ——"

TaGauma 3. Buouerpirsecie Aasise MUIeHIIE TPeX COPTOS B KOMTPOTe i B IPHCYTCTEMH
CABA45, CAB46, CAB4T 1 CAB4S; n=15

CAB Kasaxcrancsazl0 Cezepansa

Kompom

caBas

CAB46

caBa7

15,09=13
13%

caBag

Tloaanc0 poseermsix 5 1360paTOpHMOZETBHES OTITOS Ha 10- ARSI TPOPOCTERX.

e » mavaze ampeas 2020r. AR SATOXeMS OMATH HA MoTeRONM CTamOREpe
KesHUEAP. mos AWATSSas DR mposedcn moces sposoli Memme Tpex copros
Kasaxcrancrazl0, Cepepmsa n MRS € MpeanOceSRof 05paSOTEOH cen CTRTRTOpOYM
pocra CAB3 5 gone somrpoms Ges oSpaGoren Bt nposexems: demozommecsne
HaGato2ers  pasTTTEe da%st TereTam 20 CEopa yPOa 5 Komme ot 2020r.(p.4)
TIposeer cpaEFITTe ot AT OCHORMA CIPYRTypAAIR STE\EHTOR YpOa (MACCa sepra ¢
1 pactemms, wacca 1000 sepes 7 7:3) € TpemocesHol o6pasorod CAB-3 ma dome
somTposRax pacresmi (ra6aama 4).

Ha picysse 4 000 ST OSATS SEMETHO PASTIFIRE 8 pOCTE paCTer mesE
Sesobpaboracem CAB-3 (pexst cresa) ¢ Rpemocersioi 6pacoTEoicevan CAB3 (pams
cupasa). Pacremm < mpeanocesnoh oSpacoTsoi cesam CAB3 Gsam saverno mame
SOMTPOTS Y pacrei h33ax PASEITHA KYEHHe — B0 B TPYExy. CrpyTypHS anams
PO BIOCAEACTHE oKasa AT T DO OCHORHI S1EHTOR Oy KEHBHOCTH

= sacce sepra ¢ oxmoro pactemmx m aacce 1000 sepen y pactemi ¢ mpeanocesod
o6paGorxof cexan CAB3 (1a61.4)

v o » 4
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Cenepama

Prcynox4 — Pocr passiae pacresmit muerms Kasaxcrancasl0, CesepmmxanMypag s gase

symerme — 55x07 5 TpyGEy, noaesod cramuonap KasHHH3#P, moc. Ansasias, 2020r

Tagama 4.

Copr Tacao | Becora | Maceaseprac | Macea 1000
pactemeit | pactemms, g | 1pactemma | sepem.y
Kasancrancsaal06esCAB3 | 15 1102 13 3616
Kasaxcrancxasl0 ~ CAB-3 i5 102 134 3732
Cesepanxa bes CAB-3 iy 1133 2 3988
Cescpansa CAB3 i5 108 145 404
[Mirpac 5es CAB: i5 1084 0.9% 384
15 1033 126 4228

o aces 100¢ 34
b 0% 1m0 yuase 1000 seper, Hanbomsrmm »gert cromiyam mo
[ —————— AL\ S S .
¥ copra Mamag - mo acee sepra ¢ moro pacrem 5a 34% acee 1000 seperna 10%

U A —————
CAB3 cexan mumesam copros Cepepama m Mypas, mosasamn swavrersuoe nosamesme
OCHOBHEDX STENENTOR TOAYRIHEROCTH - MaCCat S¢pRA ¢ OHOrD pactesms o7 15% 70 34%
saceas 1000 sepes o 13% 70 10% (racr. 4)

osstmremne mposysTmmocts o sacce sepa ¢ onoro pacresm ua 34%y copra Mymas
Ipn mpeaocesmof 05paGoTse cevis CAB3 Taer mal XOPOIEe OGOCHORAIE PERONERIORATS
ncmossozarmte CABS Rax owerts 3(pdexTIm A CTIYAATOp POCTa 1 paSaTIA MeRIIS:

O - ————
et copros Kasaxcranceasl0, Cesepmma i Mamas.  tpex sapmasmax: 1) sommpors: 2)
pasmpoBYmRE s mapores+CAB3; 3) JpAANPOBYR B THApOTeTs.

‘Hapneysze 5 mpeacrastess pacrems mert gase symer. Brsyazsso, saserioro
pasrns s pocee mpasr pacrem copros Kasaxcramcrasl, Cesepnsa m Mypas » ¢sse
Y RIeRTI y RoRTpOTERSX 1 P8 SHpQRAFNERS LR SaMEERO 5 Gaito (P 5)

16102020

v o » 4
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M Cenepama Kast0

PrcysoxS —Pacr n passirtie pactenuii muem: copros Kasaxcrascxasl0, CesepamsanMapac
= gase symerux: 1 pax - ceena, SRAUPORYAAA B THAPOreTs FGTAMA 2 PA — ceera,
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Perovendayuu 035 nposedenus pacup
1) Pacumpirs coprozoe pasaco6pasie — emmats Gozsme copros 5-10. Tlaees.

e tan
2) Cacayer mposectn gemotonmectue maGmozemms © pasme Crazm passia
FUeRIITS! H TpOBECTH CPABHHTETHHEIA AKATHES ¢ KOHTPOTHHENH PACTERIA

scxods — Ruenue — suix0d & MpYBRY — KoToUEHUE- YeemEnLE —
3) Tloce c0pa ypoaA TpOBeCTH CTpYKTYPHSH AHATE, FIAEHSN 06Pa30M OMPEXETHTS
BBCOTY PACTEHIA  OCHOBHAe STEMEHTS! MDOIYKTHEOCTI ~ MACCY SepHa C O3HOTD
pactesuzmaccy 1000 sepes, 7065 OneHNTS YPOFAAHOCTS COPTA Y KORTPOTSHBX

‘pactesti 1 05padoTasmsx CAB.

Bomoast

1 Butockpmr 5058 33EMERT(N-O- S~ P- 1 s7n F-)oprasiMeckan: CHCTeAHa CeMeRaX
‘mpopocTRax Aposofi numem: copros Kasaxcrancxax10, Cesepana i MypAs, nOKasa, wto
‘mpeanocesnaz 06patoTsa cexan CAB3T-CAB40 moRIxaza BBicoTy pactesimit o7 6% 20 24%, 3
aaumy xopeit yiersmana o 12% 20 25% y copra Kasaxcrancrasl0. ¥ copra Cesepmma
O OBaHHe POCTA paCTeHMi H ATHIA FOpHeR GRLT0 SaeTHo miTKe — 0T 2% 70 6% 1 0T 1%
0 16% cooTsercraemmo. Iz copra Mupas saersoro smammmz CAB37-CAB40 5a poct
‘pacTestisa drxcipozaso He 65110, Ko G5LT0 HATHONPOEAHHE POCTa KopHeH MMMepHO Ha 15%
Obpasorsa cen 1 pactenmii CAB40 Npimera K HAHOOTSMEMY HNTHOMDOBSHMIO ATHEE
cre6aa n gt xopmed y copra Kasaxcrancxazl0, mpimiepro ma 25%

2.08patorxa cexsn u pactenmit CAB41-CAB44 mpisozuma & yreresmmo & Toff mat
MOt CTemen SMCOTS pAcTemMt TN KOPRG — TPOUCHT MATHOWPORAMAR BCOTH
pacTemuiinabmoxatcas cpeaena 12% i s xopaedi £ cpene ma 32% mpu oGpacoTre
pactemuii CABA1. HauGomsunti npones yrserems seicots: pactemi s cpensexa 10% u
Aums: xopmeit s cpeasen a 50% nabmoAaTCA mpi 0GpacoTxe pactemi CAB4S. Kopresas
cncrexa y pacremt, obpadoTammsix CAB4S, 55172 MOUROBATOR M 32METHO YKOPOEHHOF.

3Msysemne sbberman myTen
mpeanocessofi oSpadoTE  cewAH  ApoBoR copros
Kasaxcrancxazl0, Cescpanxa n MUPAC ® YCTOBMAX NOTESOTO CTAIMOHSPE MOKESaIO
‘mossmese saexenTos MpoayKTHBNOCTH ¥ Kasaxcrancroiil0 ¢ mpeanoceso ogpagorsod
CAB3 513 3%n0 acce sepra ¢ ozHoro pacternaacce 1000 sepes; y Cesepamsr aa 15% o
staccesepma cozoro pactemnan 1,3% o uacce 1000 sepes; y Mypag na 34% o vacee sepra
© pactenma i 10% mo aracce 1000 seper. HanSoTsmnti gexT CTAMY AN 0 OCHOSHBR!
Saeuenrax mpoAyKTHEROCTH TpH TpeAnocesOf o5paborke cerua CAB3 magaiozatea y copra

Mamag - o dacce sepra ¢ omoro pacrerms 5a 34% nsacce 1000 seper 1a 10%
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